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1. Zusammenfassung 
 
Die Ätiologie der Schizophrenie gilt als multifaktoriell bedingt, dennoch besteht nach 
dem Stand der Forschung ein starker genetischer Einfluss. Zentraler Aspekt der 
aktuellen Forschung und der vorliegenden Untersuchung ist die Identifizierung 
möglicher Suszeptibilitätsgene. Die Erforschung der Pathogenese der Schizophrenie 
ermöglicht die Entwicklung neuer präventiver, diagnostischer und therapeutischer 
Maßnahmen.  
 
Das Forkhead Box Protein 2 (FOXP2)-Gen zählt zu den Kandidatengenen der 
Schizophrenie. Vorangegangene Studien zeigten, dass Mutationen des FOXP2-
Gens direkten Einfluss auf mehrere Sprachentwicklungsstörungen haben. Da 
kognitive Defizite im Bereich der Wortflüssigkeit zu den Hauptsymptomen der 
Schizophrenie zählen, rückte das FOXP2-Gen in den Fokus der Forschung. 
Bisherige Assoziationsstudien von unterschiedlicher Stichprobengröße und Ethnizität 
wiesen vereinzelt eine signifikante Assoziation der Schizophrenie mit dem FOXP2-
Gen hin. Molekularbiologische Untersuchungen bestätigten die Rolle des FOXP2-
Gens als Transkriptionsfaktor in Prozessen der neuronalen Entwicklung, 
insbesondere der synaptischen Plastizität, axonalen Wegfindung und der 
Signaltransduktion. Außerdem bestärkte die Identifizierung des FOXP2-CNTNAP2-
Pathways dessen Bedeutung in neuronalen Signalwegen.  
Zur Testung des divergenten Denkens dient der Regensburger Wortflüssigkeits-Test 
(RWT). Hierbei wird in vier Untertests jeweils die formallexikalische und kategorial-
semantische Wortflüssigkeit getestet. Vorherige Studien konnten Einschränkung der 
kognitiven Leistungen in Wortflüssigkeitstest bei schizophrenen Patienten bestätigen. 
 
In der vorliegenden Fall-Kontroll-Assoziationsstudie wurden im Rahmen eines 
Hochdurchsatzgenotypisierungsprojekts 20 Einzelpolymorphismen des FOXP2-Gens 
auf eine Assoziation mit der Schizophrenie betrachtet.  
Bei der Untersuchung von 929 schizophrenen Patienten und 2.288 gesunden 
Kontrollprobanden zeigten die drei Einzelpolymorphismen rs1852469, rs1456031 
und rs1058335 eine signifikante Assoziation mit der Schizophrenie bezüglich der 
Allelfrequenz und Genotypverteilung. Diese Ergebnisse geben weitere Anhaltspunkte 
für den Einfluss des FOXP2-Gens auf die Heredität der Schizophrenie. 
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In der anschließenden Endophänotypen-Studie wurde der Einfluss der 20 
Einzelpolymorphismen auf die Wortflüssigkeit untersucht. Für die sieben SNPs 
rs1852469, rs2106900, rs10269986, rs1229760, rs12705966, rs1005958 und 
rs4236599 konnten signifikante Unterschiede bezüglich der vier Untertests des 
Regensburger Wortflüssigkeits-Tests errechnet werden. Die zusätzlich durchgeführte 
Haplotypanalyse bestätigte einen Zusammenhang der Einzelpolymorphismen. 
Auffällig sind die häufigen Signifikanzen in den Untertests der formallexikalischen 
Wortflüssigkeit, diese liefern einen Hinweis auf die Bedeutung des FOXP2-Gens auf 
die Geschwindigkeit und Koordination der Abrufprozesse auf neuronaler Ebene. 
 
Um die Rolle des FOXP2-Gens als Kandidatengen der Schizophrenie zu sichern, ist 
es notwendig, die vorliegenden Ergebnisse in Folgestudien zu bestätigen. In der 
aktuellen Literatur finden sich wenige Studien, die den Zusammenhang zwischen 
Einzelpolymorphismen des FOXP2-Gens und Sprachdefiziten im Vergleich zwischen 
Schizophreniepatienten und gesunden Probanden sowie in Gesamtstichprobe der 
untersuchten. Weitere Untersuchungen zur Funktionalität der beschriebenen 
Assoziation sind zur Kontrolle und Bestätigung notwendig. Eine Aufklärung der Rolle 
des Transkriptionsfaktors FOXP2 kann zu einem besseren Verständnis der Heredität 
der Schizophrenie und Pathophysiologie kognitiver Defizite führen. 
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2. Einleitung 
 
2.1. Definition der Schizophrenie 
 
Die Schizophrenie ist eine psychische Erkrankung aus dem Gruppe der endogenen 
Psychosen, die mit Einschränkungen im Bereich des Denkens und der 
Wahrnehmung einhergeht. Auch Affektabflachungen oder inadäquate Affekte sind zu 
beobachten. Dabei sind zu Beginn die intellektuellen Fähigkeiten und die Klarheit des 
Bewusstseins nicht beeinträchtigt, im Verlauf treten jedoch vermehrt kognitive 
Defizite auf. Zu den charakteristischen psychopathologischen Symptomen zählen 
akustische Halluzinationen in Form von Stimmen, Ich-Störungen wie Gedanken-
lautwerden, Gedankenausbreitung und Gedankenentzug, Wahnwahrnehmungen und 
Wahngedanken sowie Denkstörungen und Negativsymptomatik (DIMDI, 2016). Die 
Erkrankung geht mit wesentlichen Einschränkungen der Lebensqualität und 
Leistungsfähigkeit einher, nur die Hälfte der Patienten erreicht nach Ausbruch der 
Erkrankung eine soziale Remission (Harrison et al., 2001). 
 
 
2.2. Historische Aspekte der Schizophrenie 
 
Die Geschichte der Schizophrenie reicht ins 19. Jahrhundert zurück. Erstmals be-
schrieb Emil Kraepelin im Jahre 1896 das komplexe Erscheinungsbild mit der 
Bezeichnung Dementia praecox (frühzeitige Verblödung) und wies damit auf den 
Beginn der Erkrankung im jungen Alter und deren chronischen Verlauf hin 
(Kraepelin, 1896). 
Der Begriff Schizophrenie (Bewusstseinsspaltung) wurde 1911 durch Eugen Bleuler 
eingeführt. Bleuler bezieht sich dabei auf das psychopathologische Querschnittsbild, 
in dem er die Symptome in Grundsymptome und akzessorische Symptome unterteilt. 
Zu den Grundsymptomen zählen Assoziations- und Affektstörungen, Ambivalenz der 
Gefühle sowie Autismus. Die akzessorischen Symptome umfassen Halluzinationen, 
Wahnideen, formale Denkstörungen und die Katatonie (Bleuler, 1911; Moskowitz und 
Heim, 2011). 
Mitte des 20. Jahrhunderts gliederte Kurt Schneider die Krankheitszeichen in 
Symptome ersten und zweiten Ranges und schuf damit erstmals Kriterien, die zur 
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Diagnosestellung und Krankheitsgewichtung herangezogen werden konnten. 
Gedankenlautwerden, -entzug, -eingebung und -ausbreitung, Wahnwahrnehmung 
sowie akustische Halluzinationen gelten laut Schneider als Symptome ersten Ranges 
und damit als pathognomisch. Zu den Symptomen zweiten Ranges zählen 
Wahneinfall, Halluzinationen anderer Art und Veränderungen des Affekts (Schneider, 
1950). 
Kay und seine Mitarbeiter haben in den 1980er Jahren für die beschriebenen 
Symptome eine Klassifizierung in Positiv- und Negativsymptome aufgestellt. Zu den 
Positivsymptomen zählen Halluzinationen, formale Denkstörungen, Wahn-
vorstellungen und desorganisierte Verhaltensweisen. Im Gegensatz dazu gehören 
Affektabflachung, Antriebsarmut, Affektverarmung sowie Verarmung der Sprache zu 
den Negativsymptomen (Kay et al., 1987). 
 
 
2.3. Klassifikation und Diagnostik 
 
Zur Klassifikation der Erkrankung werden zwei unterschiedliche Systeme heran-
gezogen, zum einen das ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases 
and Realated Health Problems 10. Edition) und zum anderen das DSM-IV 
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV). Das DSM-IV, von der 
American Psychiatric Organisation formuliert, befasst sich ausschließlich mit 
psychiatrischen Erkrankungen, es wird vorwiegend in der Forschung eingesetzt (Saß 
et al., 2003). Die American Psychiatric Organisation ist hat inzwischen das DSM-V 
herausgegeben, die Veröffentlichung eines überarbeiteten Kapitels zum Thema 
Schizophrenie ist im Jahr 2017 zu erwarten (Biedermann und Fleischhacker, 2016). 
Das ICD-10, das im Krankenhausbetrieb und von den Krankenkassen verwendet 
wird, wurde von der WHO (World Health Organisation) definiert und deckt 
Erkrankungen und Störungen aller Fachrichtungen ab (DIMDI, 2015a). Die WHO 
verfolgt inzwischen die Herausgabe der 11. Revision in Form des ICD-11 im Jahr 
2018 (DIMDI, 2015b).  
Laut ICD-10 müssen die Hauptsymptome über einen Zeitraum von einem Monat 
bestehen. Zu diesen Symptomen zählen laut WHO Halluzinationen, Wahn-
vorstellungen sowie Verhaltensstörungen. Bei Diagnosestellung muss eine 
organische Ursache der Symptomatik ausgeschlossen werden. Bei akuter Entzugs-
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symptomatik oder Intoxikation darf eine Schizophrenie nicht diagnostiziert werden 
(WHO, 2015). Das ICD-10-GM Version 2016 teilt die Schizophrenie in neun Sub-
typen ein, diese sind in Tabelle 1 dargestellt. 
Das DSM-IV stellt folgende Diagnosekriterien auf. Zum einen müssen zwei der 
Hauptsymptome über einen Monat bestehen. Zu diesen Hauptsymptomen zählen: 
Halluzination, Wahnvorstellungen, gestörte Sprache, psychomotorische Störungen 
sowie Negativsymptome in Form von Affektabflachung, Verarmung der Sprache, 
Antriebsarmut. Ein weiteres Kriterium ist eine berufliche oder soziale 
Beeinträchtigung über einen signifikanten Zeitraum nach Eintreten der Erst-
symptomatik. Charakteristisch ist eine mindestens sechs Monate lange Prodromal-
phase mit einer ausgeprägten Negativsymptomatik. Vor Diagnosestellung müssen 
laut DSM-IV schizoaffektive und affektive Störungen sowie Substanzmissbrauch, 
Entzugssymptomatik oder organische Störungen ausgeschlossen werden (American 
Psychiatric Association, 2000). 
In der überarbeiteten Version DSM-V ist die Unterteilung in die Subtypen paranoider, 
desorganisierter, katatoner, undifferenzierter und residualer Schizophrenie 
aufgehoben. Es wird stattdessen eine Einstufung der Hauptsymptome 
vorgenommen, um die Heterogenität der Symptome und deren Schweregrad bei 
verschiedenen Patienten darzustellen (American Psychiatric Association, 2013) 
 
Tabelle 1:Subtypen der Schizophrenie laut ICD-10-GM Version 2016 (DIMDI, 2016) 
ICD-10 Hauptcharakteristikum 
Paranoide Schizophrenie 
(F20.0) Paranoide Wahnvorstellungen 
Hebephrene Schizophrenie 
(F20.1) 
Diagnosestellung bei Jugendlichen oder jungen 
Erwachsenen 
Katatone Schizophrenie 
(F20.2) 
psychomotorische Störung mit wechselnder Erregung 
und Stupor 
Undifferenzierte Schizophrenie 
(F20.3) keine charakteristische Symptomatik 
Postschizophrene Depression 
(F20.4) depressive Episode im Anschluss an Schizophrenie 
Schizophrenes Residuum 
(F20.5)  Progredienz der Symptomatik 
Schizophrenia simplex (F20.6) Progredienz der Negativsymptomatik,  keine psychotische Symptome  
Sonstige Schizophrenie 
(F20.8)  
Schizophrenie, nicht näher bezeichnet (F20.9) 
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2.4. Verlauf und Prognose 
 
Die Schizophrenie präsentiert sich in unterschiedlichsten Verlaufsformen, so kann es 
im Laufe der Krankheit zu einer kontinuierlichen oder episodischen Zu- oder Ab-
nahme von Symptomen kommen. Zusätzlich sind Voll- oder Teilremissionen 
beschrieben (DIMDI, 2016). Bei einem Drittel der Patienten zeigen sich wenige 
Monate bis zu fünf Jahre vor Ausbruch der Krankheit prodromale Symptome. Dabei 
präsentieren die Patienten kognitive Defizite, depressive Verstimmungen und erste 
Negativsymptome (Klosterkotter et al., 2008).  
Klassischerweise ist der Verlauf durch Exazerbation und Remission der psychischen 
Symptome gekennzeichnet (Andreasen et al., 2005). Mit einem chronischen Verlauf 
ist bei etwa einem Drittel der Patienten zu rechnen, deutlich häufiger bleibt es bei 
einem schubartigen Verlauf (Häfner et al., 2013). Im Anschluss an die psychotische 
Phase zeigen über ein Drittel der Patienten einen postpsychotischen Anstieg der 
depressiven Symptomatik (Häfner et al., 2013). Nur ungefähr ein Viertel der 
Patienten erreicht eine vollständige psychopathologische Remission, nur die Hälfte 
erreicht eine soziale Remission (Harrison et al., 2001). Über den Verlauf lässt sich 
sagen, dass die Positivsymptome eher ab- und die Negativsymptome zunehmen, die 
kognitiven Defizite bleiben meist bestehen (Tandon et al., 2009).  
Die Prognose wird nach dem vorherrschenden Symptombild gestellt. So kann bei 
Patienten mit paranoid-halluzinatorischen Symptomen und einer Negativsymptomatik 
häufig ein chronischer Verlauf verzeichnet werden (Andreasen et al., 2005; Möller et 
al., 2011). Die Positivsymptome unterliegen einer Hyperaktivität im dopaminergen 
System und sprechen gut auf die antipsychotischen Medikamente an (Keshavan et 
al., 2008). Die Pathophysiologie der Negativsymptomatik ist noch nicht ausreichend 
bekannt, sodass diese relativ therapierefraktär und chronisch bleibt (Stahl und 
Buckley, 2007). Eine Verschlechterung der Symptomatik ist zusätzlich davon 
abhängig, wie lange die Schizophrenie unbehandelt bleibt (Malla et al., 2006). 
Die Mortalität der an Schizophrenie erkrankten Patienten ist deutlich erhöht (Saha et 
al., 2007; Seeman, 2007). Olfson et al. beschreiben eine 3,5fach erhöhte 
standardisierte Mortalitätsrate. Die Arbeitsgruppe dokumentiert eine erhöhte 
Mortalität für kardiovaskuläre Erkrankungen sowie Lungenkarzinome, die sie in 
Bezug mit einem vermehrten Nikotinkonsum unter schizophrenen Probanden bringen 
(Dickerson et al., 2015; Olfson et al., 2015). Ebenso ist die Lebenserwartung im 
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Vergleich zur allgemeinen Bevölkerung um 11-20 Jahre verringert (Laursen et al., 
2013). Diese Zahlen lassen sich zum Teil dadurch erklären, dass die Suizidrate und 
das Unfallrisiko unter schizophrenen Patienten deutlich erhöht ist (Brown et al., 2000; 
Saha et al., 2007).  
 
 
2.5. Epidemiologie 
 
Die Verteilung einer Erkrankung kann durch Inzidenz, Prävalenz und Lebenszeit-
prävalenz beschrieben werden. Dabei steht die Inzidenz für die Anzahl der 
Neuerkrankungen in einem bestimmten Zeitraum, die Prävalenz für die Gesamtzahl 
der Erkrankten. Die Lebenszeitprävalenz beschreibt das Risiko, während des Lebens 
an der Schizophrenie zu erkranken. 
Die WHO schätzt die weltweite Prävalenz auf über 21 Millionen, davon sind ungefähr 
12 Millionen der Erkrankten männlich und nur 9 Millionen weiblich (WHO, 2015) 
Eine von Saha et al. durchgeführte Metaanalyse im Jahre 2005 präsentierte eine 
Punktprävalenz von 4,6 Erkrankten auf 1.000 Einwohner mit einem 
Konfidenzintervall von 80% (Saha et al., 2005). 
Die korrekte Einschätzung dieser Zahlen ist jedoch dadurch deutlich erschwert, dass 
es keine eindeutigen pathognomischen Merkmale zur Diagnosestellung der 
Schizophrenie gibt und das Krankheitsbild äußerst variabel ist (Eaton et al., 2007). 
Dennoch zeigte eine Metaanalyse aller von 1965 bis 2001 publizierten Studien eine 
mittlere jährliche Inzidenz von 15,2 Fällen auf 100.000, mit einem Konfidenzintervall 
von 80%. Die Daten wurden 55 Studien aus 33 Ländern entnommen (McGrath et al., 
2004). Es konnte gezeigt werden, dass im Gegensatz zu vorherigen Annahmen die 
Inzidenzrate zwischen den unterschiedlichen Länder wenig variiert (Saha et al., 
2006). Ein höheres Risiko an Schizophrenie zu erkranken präsentierte sich bei 
Patienten, die in Städten geboren und aufgewachsen waren. Die Faktoren, die 
dieses Risiko erklären, sind noch ungeklärt (March et al., 2008). Es werden jedoch 
zwei Hypothesen aufgestellt. Einerseits könnte das Aufwachsen im urbanen Umfeld 
zu der Erkrankung führen (breeder hypothesis), andererseits könnten an 
Schizophrenie erkrankte Personen bevorzugt in urbane Gebiet migrieren (selection 
hypothesis) (Tandon et al., 2008). 
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Saha et al. schätzen die Lebenszeitprävalenz für Schizophrenie auf 0,3-2,0% mit 
einem Durchschnitt von 0,7% (Saha et al., 2005). Lange wurde angenommen, dass 
sich dieses Risiko zwischen Frauen und Männern nicht unterscheidet (Wyatt et al., 
1988). In neueren Studien wird jedoch ein 1,4fach erhöhtes Risiko für das Auftreten 
der Erkrankung bei Männern mit einem früheren Krankheitsbeginn aufgezeigt (Abel 
et al., 2010; McGrath et al., 2004). Obwohl sich die Diagnosekriterien über die letzten 
Jahrzehnte immer wieder veränderten, ist die Beschreibung und das Vorkommen 
von Schizophrenie relativ stabil (Tandon et al., 2008).  
 
 
2.6. Ätiopathogenese 
 
2.6.1. Risikofaktoren 
 
Die genaue Ätiologie der Schizophrenie ist bis dato nicht ausreichend geklärt, obwohl 
diese seit Jahrzehnten Thema der Forschung ist. Es kann jedoch, durch Studien 
erwiesen, von biologischen und psychosozialen Risikofaktoren ausgegangen 
werden, die das Auftreten der Schizophrenie begünstigen (Tandon et al., 2008). 
 
In der pränatalen Periode werden mütterliche Infektionen, wie Influenzainfektionen, 
im ersten und frühen zweiten Trimenon mit einem erhöhten Auftreten der 
Schizophrenie in Verbindung gebracht (Meyer et al., 2007; Penner und Brown, 
2007). Auch wenn die neurobiologischen Mechanismen nicht vollständig aufgeklärt 
sind, wird davon ausgegangen, dass die mütterliche Immunantwort auf die Infektion 
mit der Hirnentwicklung interferiert (Ashdown et al., 2006). Zusätzlich wirken sich der 
Mutter widerfahrene schwere Lebensereignisse und Mangelernährung, besonders 
während des ersten Trimenons, negativ auf das Erkrankungsrisiko aus. Es wird 
davon ausgegangen, dass die Sensibilisierung auf Stress während des ersten 
Trimenons Auswirkungen auf die Entwicklung des Gleichgewichts im glutaminergen 
und noradrenergen Systems hat und somit Einfluss auf die Entwicklung der 
Schizophrenie nimmt (Khashan et al., 2008; Picker und Coyle, 2005).  
Eine 1999 von Geddes et al. durchgeführte Metaanalyse von 12 Studien zeigte eine 
signifikante Assoziation zwischen der Erkrankung an Schizophrenie und 
Geburtskomplikationen. Dazu zählten ein frühzeitiger Blasensprung, ein Geburtsalter 
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von unter 37 Wochen und der Gebrauch eines Brutkastens nach der Geburt (Geddes 
et al., 1999). Eine dänische Fall-Kontroll-Assoziationsstudie konnte 2007 weitere 
Geburtskomplikationen als Risikofaktoren identifizieren. Eine signifikant erhöhte 
Anzahl an Erkrankungen trat bei Kindern auf, deren Mütter an keinen pränatalen 
Untersuchungen teilnahmen, die ein Geburtsalter unter 37 Wochen hatten, bei 
mütterlicher Influenzainfektion, Präeklampsie, einer drohenden Frühgeburtlichkeit 
und Hämorrhagie während der Geburt (Byrne et al., 2007). Susser et al. beschreiben 
in ihrer Studie ein erhöhtes Erkrankungsrisiko für Kinder, die mit Anzeichen einer 
chronisch fetalen Hypoxie geboren wurden (Susser et al., 2011) 
 
Als weitere Risikofaktoren zählen präpartale maternale Infektionen. So wurde in 
mehreren Studien ein erhöhtes Erkrankungsrisiko bei Nachkommen von Müttern mit 
präpartalen Influenza-Infektionen festgestellt (Cai et al., 2015; Meyer et al., 2007). 
Auch Nielsen et al. beschreiben eine signifikante Risikoerhöhung bei Kindern deren 
Mütter während des zweiten Trimenons aufgrund allgemeiner Infektionen 
hospitalisiert waren (Nielsen et al., 2013). Eine weitere Studie zeigte einen 
signifikanten Zusammenhang mit der Erhöhung von Zytomegalie-Virus-Antikörpern 
und Toxoplasmose gondii-Virus-Antikörpern bei Patienten, die akut an Schizophrenie 
erkrankten (Leweke et al., 2004). Die Erhöhung der IgG-Antikörper gegen Herpes-
simplex-2 lässt sich auf eine präpartale Infektion der Mutter zurückführen, die in einer 
dänischen Studie mit einer signifikanten Risikoerhöhung um 50% assoziiert ist 
(Mortensen et al., 2010). Auch die Erhöhung der IgG-Antikörper gegen 
Toxoplasmose gondii aufgrund präpartaler oder peripartaler Infektionen der 
Patienten führt zu einem erhöhten Erkrankungsrisiko (Mortensen et al., 2007). 
 
Neben den endogenen Faktoren spielen auch eine Reihe exogener Faktoren eine 
Rolle in der Entwicklung der Schizophrenie. Eine Metaanalyse von 18 Studien, die in 
dem Zeitraum von 1977 bis 2003 veröffentlicht wurden, konnte die Migration als 
einen Risikofaktor identifizieren. Das relative Risiko an Schizophrene zu erkranken 
lag bei 2,7% für Immigranten der ersten Generation und bei 4,5% ihrer Nach-
kommen, es ist somit signifikant erhöht (Cantor-Graae und Selten, 2005). Dealberto 
beschreibt in seiner Studie ein erhöhtes Risiko für Schizophrenie unter Immigranten, 
die vorwiegend durch die Risikoerhöhung bei afro-amerikanischen Individuen bedingt 
ist (Dealberto, 2010). 
  Einleitung 
   14
Tessner et al. untersuchten in einer Longitudinalstudie die Hypothese, psycho-
sozialer Stress erhöhe das Erkrankungsrisiko. Dabei zeigte sich, dass die Anzahl an 
unabhängigen und unerwünschten Lebensereignissen mit dem Auftreten 
prodromaler Symptome korrelierte. Zudem zeigte sich ein Anstieg der positiven 
Symptomatik in Abhängigkeit zu einer erhöhten Anzahl an täglichen Stressoren 
(Tessner et al., 2011). Des Weiteren wird Cannabisabusus in der Jugend zu den 
Risikofaktoren gezählt (McGrath et al., 2010; Moore et al., 2007). 
Maynard et al. fassen das Zusammenspiel der exogenen und endogenen Faktoren 
für den Krankheitsausbruch in ihrer „two-hit“-Hypothese zusammen. Diese besagt, 
dass es während der frühen Entwicklung zu einem „first hit“ im Sinne einer 
Fehlentwicklung der zellulären Signalwege kommt, in dessen Folge die Vulnerabilität 
ansteigt. Ein „second hit“ während der Adoleszenz, wie das Eintreten oben 
beschrieben exogener Risikofaktoren, führt demnach zum Auftreten der Erkrankung 
(Maynard et al., 2001). 
 
 
2.6.2. Morphologische Veränderung des Zentralen Nervensystems  
 
Durch die Entwicklung neuerer Bildgebungsverfahren wie der Computertomographie 
(CT) und der Magnetresonanztomographie (MRT) ist eine genauere Untersuchung 
der Hirnstrukturen in vivo möglich. Es konnte über Volumenänderungen spezifischer 
Hirnregionen berichtet werden. Diese Berichte überschneiden sich jedoch häufig mit 
Volumenanomalitäten bei Patienten anderer psychischer Erkrankungen (Harrison, 
1999).  
Durch mehrere Studien und Metaanalysen konnte gezeigt werden, dass sowohl das 
gesamte Hirnvolumen als auch das Volumen der grauen Substanz reduziert ist. Im 
Gegensatz dazu zeigt sich das Ventrikelsystem erweitert (Shenton et al., 2001; 
Steen et al., 2006). Die Reduktionen bestehen im Temporallappen im Bereich des 
Hippocampus, der Amygdala und des Gyrus temporalis superior (Nelson et al., 
1998), im präfrontalen Cortex und im Thalamus (Konick und Friedman, 2001) sowie 
im Corpus callosum (Woodruff et al., 1997). 
Eine von Shapleske et al. durchgeführte Metaanalyse von MRT-Bildern erwies eine 
Reduktion der Linksasymmetrie im Planum temporale. Gesunde Kontrollen 
präsentieren eine relative Vergrößerung des rechten Frontallappens und eine damit 
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einhergehende relative Verkleinerung des linken Temporallappens. Im Gegensatz 
dazu liegt bei den schizophrenen Probanden eine Vergrößerung des rechtsseitigen 
Areals vor. Das Planum temporale liegt im Gyrus cinguli superior und umfasst Teile 
des Wernicke-Sprachareals (Shapleske et al., 1999). Diese reduzierte Asymmetrie 
präsentiert sich in weiteren Studien relativ spezifisch für schizophrene Patienten 
(Falkai et al., 1995). Li et al. dokumentieren in einer fMRI-Studie, die eine Bildgebung 
mit einer lexikalische Entscheidungsaufgabe koppelt, eine signifikant verminderte 
Aktivität des bilateralen inferioren frontalen Lobus bei schizophrenen Patienten (Li et 
al., 2007). Mittels Voxel-basierter Morphometrie lässt sich die Dichte der grauen 
Substanz messen. Honea et al. fanden Reduktionen im Bereich der medialen 
Temporallappens und des Gyrus temporalis superior (Honea et al., 2005). Zudem 
zeigte eine weitere Metaanalyse eine signifikante Ventrikelvergrößerung bei 
affektiven Störungen, die Ventrikel bei schizophrenen Probanden waren darüber 
hinaus deutlich vergrößert (Falkai et al., 1995). 
Eine weitere von Steen et al. durchgeführte Metaanalyse zeigt, dass strukturelle 
MRT-Veränderung ab Beginn der Erkrankung vorhanden sind (Steen et al., 2006) 
Des Weiteren sind schwerwiegendere strukturelle Anomalitäten mit einem früheren 
Ausbruch der Erkrankung assoziiert sind (Kyriakopoulos und Frangou, 2007). 
Außerdem zeigte eine Follow-up Studie bei Kontrollen mit hohem genetischen Risiko 
eine progressive Volumenreduktion in Bereichen der Amygdala, des Hippocampus 
und des Thalamus (Job et al., 2005) 
 
 
2.6.3. Genetische Faktoren 
 
Die Ätiologie der Schizophrenie ist deutlich komplizierter als die einer einfachen 
genetischen Störung nach Mendelschen-Gesetzen. Die Idee eines oder weniger 
Hauptgendefekte wurde in mehreren Genom-Wide-Association-Studies (GWAS) 
getestet. In diesen Untersuchungen konnten jedoch selten einzelne Gendefekte mit 
einer genomweiten Signifikanz als Ursache für das Auftreten der Schizophrenie 
ermittelt werden. Vielmehr kommt es zu einem Zusammentreffen vieler kleiner 
Effekte mit genomweiter Sifnifikanz, die im Zusammenspiel einen Einfluss auf das 
Auftreten und die Ausprägung der Schizophrenie nehmen. Es wird somit davon 
ausgegangen, dass es sich bei der Schizophrenie um eine multifaktorielle genetische 
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Störung handelt (Gejman et al., 2010). Es wird angenommen, dass mehrere Gene 
zur Vererbung beitragen und entsprechende exogene Risikofaktoren mit diesen 
interagieren und zum Auftreten der Erkrankung führen (Gejman et al., 2010). Nach 
dem Schwellenmodell von Sawa und Snyder kommt es erst zum Auftreten der 
Schizophrenie, wenn eine bestimmte Schwelle durch multifaktoriell bedingte 
Ereignisse überschritten wird (Sawa und Snyder, 2002). 
Schon in den 60er Jahren konnte in einer Serie von Adoptionsstudien das Risiko an 
Schizophrenie zu erkranken untersucht werden. Dabei wurde das Erkrankungsrisiko 
von adoptierten Kindern untersucht, deren biologischen Eltern erkrankt waren. Es 
stellte sich heraus, dass das Risiko an Schizophrenie zu erkranken mit dem 
Auftretende der Erkrankung bei den biologischen Eltern korrelierte. Wurden Kinder 
biologisch gesunder Eltern von schizophrenen Eltern adoptiert, stieg das 
Erkrankungsrisiko nicht an (Heston, 1966; Kety et al., 1968).  
In darauffolgenden Zwillingsstudien konnte eine dreifach erhöhte Konkordanz-Rate 
für die Erkrankung bei monozygoten gegenüber dizygoten Zwillingen festgestellt 
werden. Dizygote Zwillingen teilen zu ca. 50% ihr genetisches Material und zeigen 
ein Erkrankungsrisiko für den Zwilling von 10-15%. Das Erkrankungsrisiko für 
Geschwister schizophrener Patienten ist vergleichbar hoch, da diese auch 50% ihres 
genetischen Materials teilen. Im Gegensatz dazu zeigen monozygote Zwillinge 
schizophrener Patienten ein Erkrankungsrisiko von 40-50% (Gottesman et al., 1987; 
Sullivan et al., 2003). Dabei muss jedoch erwähnt werden, dass monozygote 
Zwillinge sich unter denselben intrauterinen Umständen entwickeln. Es wirken die 
gleichen Umweltfaktoren auf ihre Entwicklung und somit auch auf ihr 
Erkrankungsrisiko ein. Aufgrund einer von Sullivan et al. durchgeführten Metaanalyse 
von 12 Zwillingsstudien geht man heute davon aus, dass die Heritabilität der 
Schizophrenie bei ca. 81% liegt (Sullivan et al., 2003). 
So beschreiben Gottesmann et al. in einer dänischen Kohortenstudie, dass das 
Erkrankungsrisiko für Kinder mit einem erkrankten Elternteil auf 7,0% bei zwei 
erkrankten Elternteilen auf 27,3% ansteigt. Es liegt somit deutlich über dem 
durchschnittlichen Erkrankungsrisiko der Bevölkerung von 1% und weißt auf die 
Vererbbarkeit der Schizophrenie hin (Gottesman et al., 2010). 
Da eine genetische Komponente sicherlich zur Erkrankung beträgt, die genetischen 
Mechanismen jedoch noch nicht vollständig geklärt sind, entwickelten Allen et al. die 
Online-Datenbank Szgene. Genomweite Assoziationsstudien haben etliche 
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chromosomale Regionen identifiziert, die mit der Schizophrenie assoziiert sind und 
jährlich werden über 150 neue Studien veröffentlicht (Allen et al., 2008). Ein 
besonderes Problem stellt daher die Sammlung und Interpretation der Ergebnisse 
dar. Allen und ihre Mitarbeiter dokumentierten in der Metaanalyse von 118 
Assoziationsstudien 24 Genvarianten auf 16 verschiedenen Genen mit einem 
signifikanten Effekt auf das Erkrankungsrisiko für Schizophrenie. Bis zu einer letzten 
Aktualisierung Ende 2011 wurden insgesamt 1008 Gene und 8.788 Polymorphismen 
untersucht (Allen et al., 2008). Die vorhandenen Daten können durch Analyse und 
Zusammenführung mit aktuellen Forschungsergebnissen neue Erkenntnisse im 
Bereich der genetischen Epidemiologie der Schizophrenie erbringen. 
 
 
2.7. Kopplungsanalysen 
 
Kopplungsanalysen werden in Familien eingesetzt, in denen mehrere Angehörige an 
Schizophrenie erkrankt sind. Es werden einzelne Regionen oder das gesamte 
Genom untersucht, um einen Zusammenhang mit der Erkrankung festzustellen. Es 
wird beispielsweise danach gesucht, welche chromosomalen Veränderungen nur bei 
den erkrankten Angehörigen auftreten (Tandon et al., 2008).  
Bei schizophrenen Probanden konnte vermehrt über strukturelle Chromosomen-
aberrationen berichtet werden. Diese Ergebnisse implizieren, dass sich in diesen 
Regionen potentielle Risikogene befinden. Zu diesen Aberrationen zählen eine 
Deletion des Chromosom 22q11, eine balancierte reziproke Translokation 
1q42/11q14 und eine das X-Chromosom betreffende Mutation (Blackwood et al., 
2001; DeLisi et al., 1994; Williams et al., 2006). In einer Metaanalyse von 20 
genomweiten Scans konnten Lewis und seine Mitarbeiter folgende 
Chromosomenregionen identifizieren, die Suszeptibilitätsgene enthalten: 1p13-q23, 
1q23-q31, 2p12-q22, 2pter-q12, 2q22-q23, 3p25-p22, 5q23-q34, 6p22-p21, 6pter-
p22, 6q15-q23, 8p22-p21, 10pter-p14, 11q22-q24, 14pter-q13, 15q21-q26, 16p13-
q12, 17q21-q24, 18q22-qter und 20p20-p11 (Lewis et al., 2003). Eine genomweiter 
Scan bei Geschwistern konnte noch folgende Regionen detektieren: 10p15-p13, 
Centromer 2 und 22q12 (DeLisi et al., 2002).  
Ng et al. führten 2009 eine Metaanalyse an 32 genomweiten Kopplungsanalysen 
durch. Eine Analyse von 3.255 Familien mit 7.413 an Schizophrenie erkrankten 
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Angehörigen ergab eine signifikante Assoziation folgender chromosomaler Loci mit 
der Schizophrenie: 1p32.2-31.1, 1p13.2-q23.3, 2q12.1-21.2, 2q21.2-31.1, 2q33.3-
36.3, 3p14.1-q13.32, 5q31.3-35.1, 5q35.1-35.3, 6p21.31-12.1, 8p22-12 und 
10q26.12-26.3, 16p13.12-q12.2 (Ng et al., 2009). 
In einer genomweiten Kopplungsanalyse untersuchten Ryu et al. die Assoziation 
mehrdimensionaler Phänotypen bei schizophrenen Probanden mit chromosomalen 
Regionen. Dafür genotypisierte die Arbeitsgruppe 6008 Einzelpolymorphismen in 56 
Familien mit insgesamt 123 erkrankten Angehörigen. Es ergab sich ein Hinweis auf 
eine Kopplung zwischen dem Symptomkomplex prodromaler Einschränkungen und 
den Chromosomregionen 7q31.1 (korrigierter p-Wert=0,006) und 2p.24.3 (korrigierter 
p-Wert=0,009) (Ryu et al., 2013). Eine vorausgegangene Studie errechnete eine 
Assoziation zwischen der kindlichen und jugendlichen Soziabilität und der 
Schizophrenie für einen SNP im RELN-Gen, das sich auch auf dem Chromosom 
7q31.1 befindet (Liu et al., 2010). 
 
Kopplungsanalysen können jedoch nicht die Risikogene an sich, sondern nur die 
chromosomalen Regionen, in denen diese liegen, identifizieren. Hinzukommt, dass 
die statistische Power solche Kopplungen zu erkennen von der Stichprobengröße 
abhängt und Gene mit relativ geringen Effekten übersehen werden. Zudem gibt es 
Schwierigkeiten große Familien mit einer adäquaten Anzahl an erkrankten 
Familienmitgliedern zu finden.  
Die Sensitivität wird durch die genetische Heterogenität und die Anwesenheit etlicher 
unabhängiger Risikogene zusätzlich reduziert (Sawa und Snyder, 2002).  
 
 
2.8. Assoziationsstudien 
 
Assoziationsstudien funktionieren im Sinne von Fall-Kontroll-Studien und beurteilen 
die Beziehung zwischen bestimmten Genvarianten und dem Auftreten einer 
Erkrankung. Diese Studien eignen sich, um Gene mit relativ geringen Effekten zu 
detektieren, da geprüft wird, ob eine Veränderung überzufällig häufig auftritt. Mit Hilfe 
von genomweiten Assoziationsstudie (GWAS) konnten mehrere Suszeptibilitätsgene 
detektiert werden. 
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Eine vom International Schizophrenia Consortium durchgeführte GWAS untersuchte 
Einzelnukleotidpolymorphismen (single nucleotid polymorphism, SNP) im Major 
Histocompatibility Complex (MHC) auf Chromosomen 6, die einen Anhalt auf eine 
signifikante Assoziation mit der Erkrankung lieferten. In zwei weiteren GWAS mit 
insgesamt 8.008 Schizophrenie-Patienten und 19.077 gesunden Kontrollen konnten 
diese Ergebnisse bestätigt werden, sodass elf SNPs in der MHC-Region genomweite 
Signifikanz erreichten (Shi et al., 2009; Stefansson et al., 2009). 
Stefansson und seine Mitarbeiter untersuchten an dem SGENE-Kollektiv, das aus 
2.663 Patienten und 13.498 gesunden Kontrollen europäisch-stämmiger Herkunft 
bestand, weitere Marker genomweiter Signifikanz. So konnten sie einen Poly-
morphismus identifizieren, der das Neurogranin-Gen (NRGN) auf Chromosom 11 
betrifft, sowie einen in der Nähe des TCF4-Gens auf Chromosom 18 (Stefansson et 
al., 2009). 
Shi et al. führten eine weitere GWAS an 1.200 schizophrenen Patienten und 973 
Kontrollprobanden durch. Er konnte dabei einen weiteren Polymorphismus in der 
Nähe des CENTG2-Gens auf Chromosom 2, dessen Produkt ein GTPase-Aktivator 
ist, mit genomweiter Signifikanz identifizieren (Shi et al., 2009). 
O’Donavan et al. führten eine GWAS an 500 schizophrenen Probanden und 2.000 
gesunden Kontrollpersonen europäischer Abstammung durch. Dabei untersuchten 
sie 50.000 SNPs auf genomweite Signifikanz. Die signifikanten SNPs wurden 
daraufhin in drei unabhängigen Stichproben auf ihre Replikation überprüft. Ein 
Polymorphismus der das ZNF804A-Gen betrifft zeigte in diesen Kontrollstudien 
genomweite Signifikanz (O'Donovan et al., 2008; Riley et al., 2010). 
Ripke et al. führten 2013 eine GWAS an einer umfassenden schwedischen 
Stichprobe durch, deren Ergebnisse sie anschließend mit einer Metaanalyse 
vorangegangener GWAS verglichen (Ripke et al., 2013). Im ersten Teil der Studie 
untersuchten sie Einzelpolymorphismen von genomweiter Signifikanz an 5.001 
schizophrenen Patienten und 6.243 gesunden Kontrollprobanden. Dabei 
berechneten sie eine Signifikanz für 241 SNPs in der MHC-Region auf Chromosom 6 
und bestätigten damit die in vorangegangenen Studien berichtete Assoziation mit der 
Schizophrenie (PGC, 2011). Für 71 Einzelpolymorphismen auf dem Chromosom 2, 
die C2orf69, C2orf47 und TYW5 umfassten, konnte erstmalig eine Assoziation mit 
der Schizophrenie beschrieben werden (Ripke et al., 2013). Im zweiten Teil der 
Studie führten Ripke et al. eine erneute Analyse der Daten des Psychiatric Genomics 
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Consortiums (PGC) durch. In einer Stichprobe von 8.832 Patienten und 12.067 
gesunden Kontrollen konnten sie für Einzelpolymorphismen in folgenden fünf 
Regionen genomweite Signifikanz errechnen: der MHC Komplex auf Chromosom 6, 
AS3MT-CNNM2-NT5C2 auf Chromosom 10, MAD1L1 auf Chromosom 7 RP11-
586K2.1 auf Chromosom 8 und TCF4 auf Chromosom 18. Anschließend führten sie 
eine Metaanalyse der im ersten Teil durchgeführten Studie und fünf weiterer 
unabhängiger Studien durch, sodass sie eine Stichprobengröße von insgesamt über 
21.000 Patienten und 38.000 Kontrollen untersuchten. In Tabelle 2 sind die von 
Ripke et al. errechneten 22 chromosomalen Loci beschrieben, in denen die Einzel-
polymorphismen von genomweiter Signifikanz liegen.  
 
Tabelle 2: Beschreibung der 22 Loci von genomweiter Signifikanz (Ripke et al., 2013) 
SZ: Schizophrenie, BPS: Bipolare Störung 
 
 
Chromosomen Vorherige Assoziation Kandidatengen 
1 
SZ (MIR137, 37kb) 
keine (x10NST00000415686.1, 4kb) 
keine AKT3, SDCCAG8 
2 
keine QPCT 
keine ZEB2 
keine FONG 
keine C2orf82 
3 SZ, BPS ITIH3 
5 
keine ENST00000506902.1  
keine ENST00000503048.1  
keine SLCO6A1 
6 SZ HLA-DRB9 
7 keine MAD1L1 
8 keine TSNARE1 SZ Intergenetisch 
10 
SZ C10orf32-AS3MT 
5 psychiatr. 
Störungen CACNB2 
11 keine (SNX19, 31kb) 
12 SZ, BPS CACNB2 keine C12orf65 
18 keine (ENST00000565991.1, 21kb) 
19 BPS (MAU2, 4kb) 
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Vorherige Studien beschrieben für fünf dieser Loci eine alleinige Assoziation mit der 
Schizophrenie (MHC, WBP1L, DPYD-MIR137, SDCCAG8, MMP16) (PGC, 2011; Shi 
et al., 2009; Stefansson et al., 2009).  
Für drei weitere Loci konnte eine Assoziation mit der Schizophrenie sowie einer 
Bipolaren Störung beschrieben werden (CACNA1C, CACNB2, ITIH3-ITIH4) (Ferreira 
et al., 2008; Hamshere et al., 2013; PGC Bipolar Disorder Working Group, 2011; 
Purcell et al., 2009). 
 
Von besonderem Interesse ist die erneute Signifikanz des SNP in CACNA1C, das 
die Poren-formende Alpha1c-Einheit des Calcium-Kanals kodiert, sowie die erstmals 
beschriebene Signifikanz für den SNP in CACNB2, der die Beta2-Untereinheit 
kodiert. Beide Untereinheiten bilden gemeinsam den spannungsabhängigen L-Typ-
Kalziumkanal, der bedeutend für das Lernen, das Gedächtnis und die synaptische 
Plastizität ist (Moosmang et al., 2005; White et al., 2008). 
Zusätzlich konnten Ripke et al. eine genomweite Signifikanz für ein mit MIR137 
assoziierten SNP errechnen. Damit bestätigen sie die Ergebnisse des PGC 
bezüglich der Rolle des MIR137 in der Ätiologie der Schizophrenie (Ripke et al., 
2013). Das PGC beschrieb 2011 erstmals die Rolle des MIR137 als Regulator der 
neuronalen Entwicklung. In der 17.836 schizophrene Patienten und 33.859 gesunde 
Probanden umfassenden Metaanalyse konnten für fünf neue Regionen (1p21.3, 
2q32.3, 8p23.2, 8q21.3 und 10q24.32-q24.33) und zwei zuvor beschriebene 
(6p21.32-p22.1 und 18q21.2) eine genomweite Signifikanz errechnet werden (PGC, 
2011). Die stärkste Assoziation 1p21.3 liegt innerhalb des Intron 3 des AK094607, 
das das Transkript für MIR137 enthält (Bemis et al., 2008). 
MIR137 spielt eine Rolle in der Regulation in der Neurogenese und der neuronalen 
Reifung, daher könnten Variationen an diesem Gen zu der Entwicklung von 
Hirnanomalitäten bei der Schizophrenie beitragen (PGC, 2011; Smrt et al., 2010; 
Szulwach et al., 2010). 
Das PGC führte 2014 eine erneute GWAS an 36.989 schizophrenen Patienten und 
113.075 gesunden Probanden durch. Dabei konnten sie 128 Einzelpolymorphismen 
in 108 unabhängigen Loci mit genomweiter Signifikanz identifizieren, von denen 83 
SNPs zuvor nicht beschrieben wurden. Von besonderem Interesse sind die 
Assoziationen zwischen Genen, deren Funktion die Hypothese über die Ätiologie und 
die Therapieoptionen bestätigen, diese sind in Tabelle 3 dargestellt (PGC, 2014). 
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Dazu zählt DRD2 als effektives Ziel der antipsychotischen Medikamente sowie 
GRM3, GRIN2A, SRR und GRIA1, die in Prozesse der glutamergen Neuro-
transmission und synaptischen Plastizität eine Rolle spielen. Zusätzlich identifizierten 
sie eine Assoziation mit CACNA1C, CACNB2 sowie CACN11, die die 
spannungsabhängige Untereinheit des Calciumkanals kodieren und somit auf die 
glutamerge Neurotransmission nehmen (Ferreira et al., 2008; PGC, 2014). 
 
Tabelle 3: Beschreibung der Genloci von genomweiter Signifikanz (PGC, 2014) 
Funktion Genlocus Kandidatengen 
G-Protein-gekoppelter 
Rezeptor 
11q23.2 DRD2  
7q21.12 GRM3 
glutamerge 
Neurotransmission 
16p13.2 GRIN2A 
5q33.2 GRIA1 
17p13.3 SRR  
4q33 CLCN3 
neuronale Calcium-
Signaltransduktion 
22q13.1 CACNA1I 
6q12-13 RIMS1 
 
CACNA1C, CACNB2, CAMKK2, 
NRGN, ATP2A2 
synaptische Plastizität 16p11.2 KCTD13 Xp21.33-32 NLGN4X 
neuronale Ionen-Kanäle 
11q25 IGSF9B  
3p26.3 CNTN4  
5q14.3 MEF2C  
7q33 PTN  
Xp22.12 CNKSR2  
15q14 PAK6  
6q14.2 SNAP91  
20q13.13 KCNB1  
5p21 HCN1  
15q25.1 CHRNA3, CHRNA5, CHRNB4  
Neuroentwicklung 
3q26.33 FXR1  
2q33.1 SATB2  
 
PODXL, BCL11B, TLE1, TLE3, 
FAM5B  
 
Neben den GWAS können auch kleinere Assoziationsstudien durchgeführt werden, 
die lediglich die Assoziation der SNPs eines Gens mit der Schizophrenie 
untersuchen. Hierbei kann für ein zuvor bestimmtes Kandidatengen das Auftreten 
der SNPs zwischen einer Stichprobe von schizophrenen Patienten und gesunden 
Kontrollen verglichen werden. Auf diese Art und Weise können signifikante 
Assoziationen sensitiver als in Kopplungsanalysen ermittelt werden (Foulkes, 2009).  
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Vorherige Studien gaben überzeugende Hinweise auf eine Beziehung zwischen 
FOXP2 und Sprachstörungen (Lai et al., 2001; Vernes et al., 2008). Da 
Sprachstörungen zu den Hauptsymptomen der Schizophrenie zählen, kommt das 
FOXP2-Gen als ein weiteres Kandidatengen in Frage. 
Sanjuan et al. untersuchten in einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie 186 
Schizophrene mit auditorische Halluzinationen und 160 gesunde Probanden. Sie 
konnten eine signifikante Assoziation nach Bonferroni-Korrektur (p=0,027) für den 
SNP rs2396753 des FOXP2-Gens bei Schizophreniepatienten berechnen (Sanjuan 
et al., 2006). 
Tolosa und seine Mitarbeiter untersuchten 27 SNPs an 293 Patienten und 340 
gesunden Kontrollen. Dabei wurden nicht nur Patienten und Kontrollen verglichen, 
sondern auch Patienten mit und ohne auditorische Halluzinationen. In einem ersten 
Schritt beobachteten sie eine signifikante Assoziation des SNP rs10447760 mit der 
Schizophrenie, dieser hielt der Bonferroni-Korrektur jedoch nicht stand. In einem 
zweiten Schritt verglichen sie Patienten mit auditorischen Halluzinationen und 
gesunde Probanden. Dabei konnten sie eine Signifikanz für die SNPs rs2396753 und 
rs17137124 errechnet werden, beide hielten der Bonferroni-Korrektur ebenfalls nicht 
stand (Tolosa et al., 2010). 
Eine 2013 von Li et al. durchgeführte Studie beschreibt eine signifikante Assoziation 
des SNPs rs10447760 des FOXP2-Gens mit der Schizophrenie. Für die Studie 
wurden 1.135 schizophrene Patienten und eine gleiche Anzahl gesunde Probanden 
der chinesischen Han-Population untersucht. Nach Bonferroni-Korrektur wurde eine 
signifikante Assoziation für den SNP rs10447760 (p=0,00838) berechnet. Der 
untersuchte SNP in 5’UTR liegt in einer nicht-kodierenden Region des FOXP2-Gens. 
Es gibt daher noch keinen Hinweis auf die Funktionalität des SNPs (Li et al., 2013). 
Da jedoch über mehrere Mutationen im FOXP2-Gen bei verbaler Dyspraxie berichtet 
wurde, sind weitere Assoziationsstudien bezüglich der Schizophrenie indiziert (Bacon 
und Rappold, 2012). 
 
 
2.9. Endophänotypen der Schizophrenie 
 
Das Konzept des Genotyps und Phänotyps wurde durch den dänischen Botaniker 
Wilhelm Johansson im Jahre 1909 entwickelt. Er wies aber auch daraufhin, dass 
derselbe Genotyp zu einer hohen Anzahl an Phänotypen führen und dass 
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gleichzeitig ein Phänotyp auf einer hohen Anzahl an Genotypen basieren kann 
(Johannsen, 1909). Somit ist der Erkrankungsphänotyp selten ein guter Indikator des 
Genotyps (siehe Abbildung 1) (Sturtevant, 1965; Zobel und Maier, 2004). Ein 
weiteres Problem tritt bei Erkrankungen auf, die weder der klassischen noch der 
Mendelsonschen Genetik folgen, denn bei komplexeren Erbgängen ist der Genotyp 
nicht als Indikator des Phänotyps zu verwenden (Province et al., 2001; Sing et al., 
1994). 
 
 
Im Jahre 1972 führten Gottesmann und Shields das Konzept der Endophänotypen in 
der Psychiatrie ein, das 2003 von Gottesmann und Gould erneut aufgenommen und 
erweitert wurde. Dieser Begriff füllte die Lücke zwischen den vorhandenen 
Deskriptoren, die zwischen den Genen und den schwer definierbaren 
psychiatrischen Erkrankungen bestand (Gottesman und Gould, 2003; Shields und 
Gottesman, 1972).  
 
Gottesmann und Gould stellten folgende Kriterien für den Endophänotypen auf: 
 
1. Der Endophänotyp ist assoziiert mit der Erkrankung. 
2. Der Endophänotyp ist vererbbar. 
3. Der Endophänotyp ist vorerst unabhängig vom Krankheitsstadium. 
4. Innerhalb der Familien wird der Endophänotyp mit der Erkrankung weiter-
vererbt. 
Abbildung 1: Konzept der Endophänotypen (Zobel und Maier, 2004) 
  Einleitung 
   25
5. Der Endophänotyp der erkrankten Familienmitglieder findet sich in gesunden 
Familienmitgliedern zu einer höheren Rate als in der Gesamtpopulation. 
(Gottesman und Gould, 2003) 
 
Voraussetzung für das Konzept ist, dass der Endophänotyp ein einfacheres 
Vererbungsmuster als die Krankheit selbst hat. Es wird davon ausgegangen, dass 
der Endophänotyp durch weniger Gene kodiert wird als der komplexe Phänotyp der 
Erkrankung (Allen et al., 2009; Gottesman und Gould, 2003). Somit kann der 
Endophänotyp bei der genetische Aufteilung der psychiatrischen Krankheiten zur 
Hilfe gezogen werden, da dieser idealerweise monogenetisch bedingt ist (Gottesman 
und Gould, 2003).  
Des Weiteren können Gene, die den Endophänotypen bedingen, als Suszeptibilitäts-
gene angesehen werden, da diese vererbbar sind und die Erkrankung direkt 
beeinflussen. Da der Endophänotyp nicht immer krankheitsspezifisch ist, kann von 
den Defiziten verschiedener Krankheiten auf gemeinsame Risikogene geschlossen 
werden (Braff et al., 2007). 
 
 
2.9.1. Kognitive Defizite und der Endophänotyp Wortflüssigkeit 
 
In den letzten Jahrzehnten sind die Informationen über die Bedeutung und die Natur 
der kognitiven Defizite gestiegen (Tandon et al., 2009). Das hängt unter anderem 
daran, dass die Verfahren für neurophysiologische Testungen und neurologische 
Bildgebung deutlich verbessert wurden (Keshavan et al., 2008). Folgendes lässt sich 
bei Schizophreniepatienten zu kognitiven Defiziten, wie Einschränkungen im Bereich 
der Wortflüssigkeit, festhalten: Kognitive Defizite sind sehr prävalent, aber nicht 
universell, wobei die Ausprägung variieren kann (Keefe et al., 2005). Über die 
kognitiven Defizite lassen sich die Schizophreniepatienten zu einem robusten Grad 
von gesunden Kontrollprobanden unterscheiden. Die durchschnittliche Effektgröße 
bei Assoziationsstudien mit kognitiven Defiziten ist doppelt so hoch wie die 
Effektgröße für strukturelle Hirnanomalien in der Bildgebung (Dickinson et al., 2007; 
Keshavan et al., 2008). Die Defizite sind von genereller Natur mit Einschränkungen 
in spezifischeren Teilgebieten wie zum Beispiel der Wortflüssigkeit (Henry und 
Crawford, 2005; Lencz et al., 2006). Es lässt sich außerdem sagen, dass diese 
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Defizite während des gesamten Krankheitsverlaufs bestehen bleiben (Hoff et al., 
2005). Weitere Studien haben gezeigt, dass die gesunden Familienangehörigen der 
erkrankten Patienten ähnliche Defizite in geringerer Ausprägung aufweisen 
(Trandafir et al., 2006; Whalley et al., 2007). 
Zur Erfassung der kognitiven Defizite wurde vom National Institute of Mental Health 
(NIMH) im Jahr 2004 die Initiative Measurement and Treatment Research to Improve 
Cognition in Schizophrenia (MATRICS) gegründet. Diese entwickelte die Testbatterie 
MATRICS Consesus Cognitive Battery (MCCB) zur Erfassung der kognitiven 
Defizite, um darauf aufbauend neue pharmakologische Therapien zu entwickeln 
(Green et al., 2004). Die MCCB erfasst kognitive Defizite folgender Bereiche: die 
Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung, Aufmerksamkeit und Vigilanz, 
Arbeitsgedächtnis, verbales Lernen, visuelles Lernen, Problemlösung und soziale 
Kognition. Das verbale Lernen wird durch den Hopkins Verbal Learning Test-Revised 
erfasst (MATRICS Assessment Inc., 2009). Dieser hat bei seiner Durchführung keine 
Übereinstimmungen mit dem Regensburger Wortflüssigkeits-Test. Es wird 
ausschließlich das verbale Lernen und die Reproduktion der erlernten Wörter 
getestet (Benedict und Brandt, 2001).  
Im deutschen Sprachraum werden kognitive Defizite im Bereich der Wortflüssigkeit 
durch den Regensburger Wortflüssigkeits-Test (RWT) erfasst (Aschenbrenner et al., 
2000). Durch den RWT wird das divergenten Denken beurteilt. Dieser Prozess 
erfordert flüssiges und originelles Denken, sodass offene Problemstellungen gelöst 
werden können (Aschenbrenner et al., 2000; König, 1986). Hierbei wird zum einen 
die formallexikalische und zum anderen die semantische-kategorielle Wortflüssigkeit 
getestet. Die spontane Wortproduktion wird durch die Geschwindigkeit kognitiver 
Arbeitsprozesse bestimmt. Ein intaktes formallexikalisches und semantisches 
Wissen gilt als Voraussetzung. Zur sinnvollen Nutzung dieses Wissens ist aber auch 
die Koordination des Abrufprozess von Bedeutung (Aschenbrenner et al., 2000). 
Defizite im Bereich der Wortflüssigkeit lassen sich auch bei Patienten mit anderen 
neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen beobachten. Dazu gehören 
Patienten mit Temporallappenepilepsie (Longo et al., 2013; Martin et al., 1990), 
intrakraniellen Raumforderungen (Butler et al., 1993; Schweizer et al., 2010), 
Multipler Sklerose (Sandyk, 1994; Valentino et al., 2009), sowie Patienten, die einen 
Schlaganfall (Sinanovic et al., 2011) oder ein Schädel-Hirn-Trauma (Zakzanis et al., 
2013) erlitten. Aus dem psychiatrischen Bereich zeigten sich Defizite bei depressiven 
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Patienten (Fossati et al., 2002) sowie schizophrenen Patienten (Takeshi et al., 2010; 
Yamashita et al., 2005).  
Diese Studien konnten zeigen, dass schizophrene Patienten sowohl in den 
formallexikalischen als auch in den semantischen Wortflüssigkeitstests signifikant 
schlechter als gesunde Kontrollprobanden abschneiden (Joyce et al., 1996; Juhasz 
et al., 2012). Chou et al. untersuchten mittels Nahinfrarotspektroskopie cortikale 
Aktivitätsmuster während Wortflüssigkeitstests. Dabei konnten sie eine signifikante 
Verminderung der Aktivität im bilateralen temporofrontalen Lobus der schizophrenen 
Probanden während des formallexikalischen Wortflüssigkeitstests messen (Chou et 
al., 2015). 
Elvevag et al. untersuchten Sprachdefizite bei 13 Schizophreniepatienten und 15 
gesunden Probanden. Die Probanden führten einen Wortflüssigkeitstest durch, bei 
dem sie möglichst viele Wörter eines Anfangsbuchstaben in drei Minuten nennen 
mussten. Daran schloss sich ein Wortflüssigkeit Kategorien Test an, bei dem sie 
möglichst viele Wörter einer Kategorie in drei Minuten nennen mussten. Die 
Wortflüssigkeit der Patienten ist in beiden Tests signifikant eingeschränkt. Es zeigte 
sich eine stärkere Einschränkung im Bereich des Wortflüssigkeitstests, die vor allem 
die formallexikalische Wortflüssigkeit testen (Elvevag et al., 2001).  
 
 
2.10. Forkhead-Box-Proteine 
 
Die Forkhead-Box-Proteine (FoxP) gehören zu einer entwicklungsgeschichtlich sehr 
alten Familie von Transkriptionsfaktoren (Hannenhalli und Kaestner, 2009). 
Namensgebend ist ihre charakteristische forkhead (FKH) DNA-Bindungsdomäne, die 
evolutionär in hohem Maße bei allen Mitgliedern der FOX-Familie konserviert wurde 
(Li et al., 2004a). Basierend auf der Ähnlichkeit ihrer FKH-Bindungsdomäne wurden 
die Proteine in 15 Klassen von FoxA bis FoxO sowie weitere vier Klassen von FoxP 
bis FoxS eingeteilt (Hannenhalli und Kaestner, 2009) 
Die meisten FOX-Proteine binden als Monomere an die DNA, die Ausnahme dazu 
bildet die Gruppe der FOXP-Proteine, die zusätzlich eine Zinkfinger- und einen 
Leucinzipperdomäne besitzen. Diese Domänen ermöglichen eine Bindung an die 
DNA als Homo- sowie Hetereodimer, um die Transkription zu regulieren (Li et al., 
2004a). In vorherigen Studien konnten Effekte der FOXP-Proteine auf zahlreiche 
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Erkrankungen gezeigt werden. So spielen FOXP1 und FOXP4 eine entscheidende 
Rolle bei der kardialen Morphogenese (Li et al., 2004b; Wang et al., 2004). Des 
weiteren ist FOXP3 essentiell für die Programmierung der regulativen T-Zellen 
(Fontenot et al., 2003). Es konnte nur für FOXP1 und FOXP2 ein Zusammenhang 
mit kognitiven Störungen gefunden werden (Bacon und Rappold, 2012). 
 
 
2.10.1. Aufbau und Funktion des FOXP2 
 
Das menschliche FOXP2-Gen ist auf Chromosom 7q31.1 lokalisiert und hat eine 
Länge von ca. 603 Kilobasen (kb) (Bruce und Margolis, 2002).  
 
 
Lai et al. identifizierten 17 Exons, die einen offenen Leserasterrahmen (open reading 
frame, ORF) von ungefähr 2,1kb enthalten. Das Carboxy-Ende der vorhergesagten 
Proteinsequenz enthält eine 84 Aminosäuren lange Sequenz, die eine forkhead-
Bindungsdomänen aufweist (Lai et al., 2001). In folgenden Untersuchungen konnten 
Bruce et al. sechs weitere Exons identifizieren, von denen nur eins translatiert wird. 
Sie stellten fest, dass das Exon 10 länger ist als durch Lai et al. beschrieben und ein 
alternatives Stop-Codon enthält (Bruce und Margolis, 2002).  
 
Das durch das FOXP2-Gen kodierte FOXP2-Protein gehört zu der Gruppe der 
Transkriptionsfaktoren (Hannenhalli und Kaestner, 2009). Die für Forkhead-Box-
Proteine charakteristische DNA-Bindungsdomäne besteht aus drei amphiphatischen 
alpha-Helices und zwei beta-Blättern, wovon zwei als „Flügel“-Regionen die dritte 
alpha-Helix flankieren. Diese dritte alpha-Helix liegt in einem der am stärksten 
konservierten Bereiche. Sie enthält einen Histidinrest, der direkten Kontakt mit den 
Basen der Ziel-DNA hat (Lai et al., 2001). Exprimiert wird FOXP2 sowohl im fetalen 
Abbildung 2: FOXP2-Gen, die Boxen stellen die Exons dar. Exon 5-6 kodiert Polyglutamin Q, Exon 
12-14 kodier die forkhead-Bindungsdomäne,7cen= Chromosom 7 Centromer, 7qter= Terminus des 
langen Arms des Chromosom 7 (Lai et al., 2001) 
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als auch im adulten Hirn, aber auch in anderen Organen wie der Lunge und im 
gastrointestinalen Trakt (SZgene, 2014). 
Mukamel et al. konnten die direkte Regulation des Autismus-Kanditatengens MET 
durch FOXP2 feststellen, dabei führt eine Überexpression des FOXP2 zu einer 
transkriptionellen Repression des MET (Mukamel et al., 2011). 
Dagegen konnten Sia et al. zeigen, dass das mit Sprache und Epilepsie assoziierte 
Gen SRPX2 eine weitere Zielstruktur des FOXP2 ist. FOXP2 moduliert die 
Synapsenbildung durch Regulation der SRPX2-Spiegel. Diese Ergebnisse weisen 
daraufhin, dass FOXP2 durch Regulation der Synaptogenese Einfluss auf die 
Entwicklung neuronaler Kreisläufe nimmt (Sia et al., 2013). 
Spiteri et al. berichteten in ihrer Studie von einer FOXP2-Bindungsdomäne im 
Bereich der DISC1-Promotorregion (Spiteri et al., 2007).  
Daraufhin zeigten Walker et al. mittels Dual-Luciferase-Reportergen-Assays eine 
signifikante die Inhibition der Expression von DISC1 (disrupted in schizophrenia 1)-
Protein durch Bindung des Transkriptionsfaktors FOXP2 an die DISC1-
Promotorregion. Zugleich beobachteten sie, dass zwei unterschiedliche 
Punktmutationen des FOXP2-Gens, die zuvor in Familien mit Sprechapraxie 
detektiert wurden, dessen Funktion als Repressor herabsetzte (Walker et al., 2012). 
Dieses ist von Bedeutung, da in vorhergehenden Studien eine Assoziation zwischen 
einer reduzierten DISC1-Expression und dem Auftreten der Schizophrenie 
beschrieben wurde (Hennah et al., 2003; Schumacher et al., 2009). 
In mehreren Studien wurden genomweite in vivo Chromatin-Immunpräzipitation 
(ChIP) durchgeführt, um die entsprechenden Zielstrukturen des Transkriptionsfaktors 
FOXP2 bei der Hirnentwicklung zu identifizieren. Dabei wird die Bindung zwischen 
dem Protein und der DNA im Nucleus unter physiologischen Konditionen untersucht. 
Anschließend erfolgt die Sequenzierung der gebundenen Promotorregion mittels 
Microarray (ChIP-chip) (Vernes et al., 2007).  
Die transkriptionellen Zielstrukturen spielen eine Rolle in der Entwicklung des 
Nervensystems und der Signaltransduktion, dabei regulieren sie vor allem die 
synaptischen Plastizität sowie die axonalen Wegfindung (Spiteri et al., 2007; Vernes 
et al., 2011; Vernes et al., 2007).  
In einer vertiefenden Studie führten Vernes et al. eine Analyse des genetischen 
Pathways des FOXP2 durch. Mit Hilfe von Chromatin-Immunpräzipitation stellten sie 
fest, dass FOXP2 als Transkriptionsfaktor an das CNTNAP2-Gen (Contactin-
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associated protein-like 2) bindet und damit die Expression herrunterreguliert (Vernes 
et al., 2008). Von Interesse ist dabei auch das FOXP2-Bindungsfragment, das 
innerhalb des Intron 1 des CNTNAP2-Gens bindet. Diese Region kodiert CASPR2, 
ein Protein der Neurexin-Familie. Es wird davon ausgegangen, dass CASPR2 
ebenfalls an der Entwicklung des Nervensystems beteiligt ist (Inda et al., 2006; 
Strauss et al., 2006; Vernes et al., 2008). Eine Expressionsanalyse von fetalen 
Gewebe bestätigte die Rolle des FOXP2 als Repressor der Transkription von 
CNTNAP2, dessen Expression in Gewebe mit hohem FOXP2-Gehalt am geringsten 
ist (Rodenas-Cuadrado et al., 2014). 
 
 
2.10.2. FOXP2-Gen im Zusammenhang mit Schizophrenie 
 
Vorherige Studien geben einen starken Hinweis auf eine Assoziation zwischen 
FOXP2 und Sprachstörungen. Da diese als eines der Hauptsymptome der 
Schizophrenie gelten, sind Assoziationsstudien zwischen dem FOXP2-Gen und der 
Schizophrenie indiziert (Lai et al., 2001; Li et al., 2013; Vernes et al., 2008). 
Eine Punktmutation in Exon 14 des FOXP2-Gens wurde erstmals in allen an 
Sprechapraxie erkrankten Mitgliedern der KE-Familie detektiert (Lai et al., 2001). Die 
KE-Familie ist eine von Vargha-Khadem et al. beschriebene Familie, die vier 
Generationen umfasst, in der die Hälfte der 30 Angehörigen an Sprechapraxie 
erkrankt ist (Vargha-Khadem et al., 1995). 
Eine 2005 von Sanjuan und seinen Mitarbeitern durchgeführte Studie untersuchten 
am FOXP2-Gen die Assoziation einer G zu A Transition im Exon 14, zwei 
Polymorphismen in Intron3a und den SNP rs923875 mit der Schizophrenie. Dabei 
wurden 139 schizophrene Patienten mit einer positiven Anamnese für auditorische 
Halluzinationen mit 137 gesunden Kontrollprobanden verglichen. Es wurde kein 
signifikanter Unterschied der Polymorphismen-Frequenz und der Punktmutation 
zwischen der Gruppe der schizophrenen Patienten und der Gesunden detektiert 
(Sanjuan et al., 2005). 
In einer darauf aufbauenden Studie im Jahr 2006 untersuchten Sanjuan et al. an 186 
nach DSM-IV diagnostizierte schizophrene Patienten mit auditorischen 
Halluzinationen und 160 gesunde Probanden ein Set von 14 SNPs auf signifikante 
Assoziation. Ein Großteil der SNPs liegt in der 5’-regulatorischen Region des 
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FOXP2. Sanjuan und seine Mitarbeiter konnten für den SNP rs2396753 eine 
signifikante Assoziation zur Schizophrenie mit auditorischen Halluzinationen 
feststellen. Des Weiteren untersuchten sie acht Haplotypen (Frequenz >1%). Dabei 
konnten sie eine signifikante Assoziation des Haplotyp rs7803667T/ rs10447760C/ 
rs923875A/ rs1358278A/ rs2396753A und rs7803667A/ rs10447760T/ 
rs923875C/rs1358278G/ rs2396753C feststellen. Da es sich um gegensätzliche 
Haplotypen handelt, wird davon ausgegangen, dass es sich bei ersterem um einen 
protektiven Haplotyp und letzteren um einen Risiko-Haplotyp für Schizophrenie mit 
auditorischen Halluzinationen handelt (Sanjuan et al., 2006). 
Tolosa et al. führten 2010 eine epigenetische Studie mit 293 schizophrenen 
Patienten und 340 Kontrollprobanden durch. Sie untersuchten 27 SNPs des FOXP2-
Gens im Zusammenhang mit Sprachverarmung, Verarmung des Sprachinhaltes und 
bezüglich der Intensität der auditorischen Halluzinationen. Sie wendeten dafür den 
Untertest für Alogie des Manchester Scale an sowie die Psychotic Symptome Rating 
Scale (PSYRATS) zur Klassifizierung der klinischen Symptome. Für den SNP 
rs2253478 konnte nach Bonferroni-Korrektur eine signifikante Assoziation mit 
Sprachverarmung festgestellt werden. Dieser SNP liegt in Intron s3, dieses befindet 
sich weder in der Nähe einer Promotorregion noch ist bekannt, ob es sich um einen 
Enhancer eines Spleißelementes handelt (Tolosa et al., 2010). 
Um der Frage nachzugehen, ob genetische Variationen des FOXP2-Genes Einfluss 
auf das Volumen der grauen Substanz nehmen, untersuchten Spaniel et al. MRT-
Bilder von 40 schizophrenen Patienten und 36 gesunden Kontrollprobanden (Spaniel 
et al., 2011). Die Analyse der Bilder mittels Voxel-basierter-Morphometrie zeigte, 
dass der SNPs rs2396753 (C>A) einen signifikanten Effekt auf die Reduktion der 
grauen Substanz hat. Dieser Effekt wird scheinbar durch die C-Allel-Variante 
beeinflusst (Spaniel et al., 2011). 
Ein weiterer Ansatz ist die Untersuchung des FOXP2-Pathways als Transkriptions-
faktor und dessen Zielstrukturen. Vernes et al. stellten fest, dass FOXP2 als 
Repressor des CNTNAP2 fungiert (Vernes et al., 2008). In der Entwicklung der 
subventrikulären Zone und des Striatums ist die CNTNAP2-Expression niedrig und 
die Konzentration der korrespondierenden Repressoren wie FOXP2 
dementsprechend hoch. Eine Mutation des Transkriptionsfaktors FOXP2 oder 
dessen spezifischer Bindungsdomäne kann somit zu spezifischen Entwicklungs-
störungen führen. Gleichzeitig zeigen sich in späteren Entwicklungsstadien, sobald 
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der Cortex entwickelt ist, hohe Konzentrationen an FOXP2 in den Neuronen der 
Schicht VI des Cortex. Die dadurch bestehende Herabregulation des CNTNAP2 mag 
für die neuronale Migration und Funktion eine Bedeutung haben (Rodenas-Cuadrado 
et al., 2014).  
Friedman et al. beschreiben 2008 erstmals die eine Assoziation zwischen dem 
CNTNAP2-Gen und der Schizophrenie. Dabei identifizierten sie bei drei 
schizophrenen Patienten unterschiedliche hemizygote Deletionen, die das 
CNTNAP2-Gen betreffen. Diese Studie hebt CNTNAP2-Gen als Kandidatengen 
hervor (Friedman et al., 2008). 
Eine Studie von Ji et al. untersucht die Assoziation von 14 SNPs des CNTNAP2-
Gens mit Schizophrenie an 1.135 schizophrenen Probanden und 1.135 gesunden 
Probanden der chinesischen Han-Population. Sie errechnen eine signifikante 
Assoziation für den SNP rs17236239 nach Bonferroni-Korrektur (p=0,0343) (Ji et al., 
2013). Dies ist von besonderem Interesse, da der SNP in der Region des Exon 13-15 
des CNTNAP2-Gens liegt, die nach Vernes et al. eine mögliche Bindungsdomäne 
des FOXP2-Gens darstellt (Vernes et al., 2008). Daraus lässt sich schließen, dass 
der FOXP2-CNTNAP2-Pathway eine wesentliche Rolle in der Pathogenese der 
Schizophrenie spielt. Das FOXP2-Gen rückt somit erneut als Kandidatengen in den 
Fokus (Ji et al., 2013). 
 
 
2.10.3. FOXP2-Gen im Zusammenhang mit Wortflüssigkeit 
 
Im Jahr 2001 konnten Lai et al. erstmalig Bezüge zwischen einer heterozygoten Mis-
sense Mutation des FOXP2-Gens und einer Sprachentwicklungsstörung herstellen 
(Lai et al., 2001). Sie untersuchten drei Generationen der sogenannten KE-Familie, 
in der ein Großteil der Mitglieder an Sprechapraxie (Developmental Verbal 
Dyspraxia, DVD) erkrankt ist. Dabei zeigte sich, dass alle betroffenen 
Familienmitglieder Träger einer heterozygoten Missense-Mutation in der forkhead-
Domäne sind (Lai et al., 2001). Eines der Hauptsymptome der DVD ist die 
Schwierigkeit im Erlernen und Produzieren von zusammengehörenden Sequenzen 
und orofaszialen Bewegungen, die für die Produktion einer flüssigen Sprache 
essentiell sind (Vargha-Khadem et al., 2005; Watkins et al., 2002). 
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Um diese Ergebnisse zu bestätigen, screenten MacDermot et al. das FOXP2-Gen 
bei 49 nicht miteinander verwandten Kindern, die an DVD erkrankt waren. Sie 
konnten drei Varianten finden, die zu Abweichungen in der Proteinsequenz des 
FOXP2-Proteins führten. Bei der bedeutendsten Mutation handelt es sich um eine 
heterozygote Nonsense-Mutation, die zu einem Stopcodon an Position 328 und 
somit zu einem Funktionsverlust der DNA-Bindungsdomäne des FOXP2-Proteins 
führt. Das davon betroffene Kind präsentierte Artikulationsprobleme mit 
Einschränkungen der rezeptiven und expressiven Sprache (MacDermot et al., 2005). 
In weiteren Studien mit DVD-Patienten konnten Translokationen gefunden werden, 
deren Bruchpunkte direkt im FOXP2-Locus liegen. Das FOXP2-Gen weist daher eine 
große Relevanz für das Erlernen und Produzieren der Sprache auf (Harrison et al., 
2006; Lai et al., 2001). Auch wenn diese Mutationen selten sind, konnten keine der 
Variationen in den gesunden Individuen des 1000 Genome Project gefunden werden, 
sodass von einer starken genetischen Evidenz für die Rolle des FOXP2-Gens im 
Zusammenhang mit dem Endophänotyp Wortflüssigkeit ausgegangen werden kann 
(Bacon und Rappold, 2012). 
Bei der Untersuchung des FOXP2-Pathways fanden Vernes und ihre Mitarbeiter eine 
Herabregulation der CNTNAP2-Expression. In einem weiteren Schritt untersuchte die 
Forschungsgruppe die Assoziation 38 SNPs des CNTNAP2-Gens mit 
Sprachdefiziten. In die Studie eingeschlossen wurden 847 Probanden aus 184 
Familien, deren Ergebnisse im Clinical Evaluation of Language Fundamental-
Revised (CELF-R) 1,5 Standardabweichung oder mehr unterhalb des normierten 
Durchschnitts lagen (Semel et al., 1992). Es wurde eine signifikante Assoziation 
zwischen neun intronischen SNPs und dem Endophänotyp der Nonsense-
Wordrepetition errechnet. In dieser Studie wurde erstmals das CNTNAP2-Gen als 
eines der Zielgene des FOXP2 auf einen spezifischen Zusammenhang mit 
Sprachdefiziten untersucht, da es sich als ein vielversprechendes Kandidatengen 
herausstellte. Da eine Assoziation des FOXP2-CNTNAP2-Pathways mit 
Sprachdefiziten bestätigt werden konnte, stehen in Zukunft Analyse weiterer FOXP2-
Zielgene im Fokus (Vernes et al., 2008).  
Es gilt den Zusammenhang zwischen dem Endophänotyp Wortflüssigkeit und 
Mutationen des FOXP2-Gens in weiteren Studien zu untersuchen.  
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2.11. Fragestellung 
 
In der Ätiologie der Schizophrenie gilt nach heutigem Wissenstand eine starke 
genetische Komponente als gesichert.  
In der Vergangenheit haben sich Fall-Kontroll-Assoziationsstudie als ein geeignetes 
Mittel erwiesen, um den Zusammenhang zu den potentiellen Suszeptibilitätsgenen 
dar zu stellen. Des Weiteren können Endophänotypen-Studien deren Einfluss auf die 
kognitiven Fähigkeiten bei Patienten und Kontrollen darstellen. 
 
In vorangegangenen Studien rückte das FOXP2-Gen als Kandidatengen für 
Schizophrenie immer mehr in den Fokus. Erste Überlegungen stützen sich auf die 
wiederholt belegte Assoziation zwischen Mutationen im Bereich des FOXP2-Gens 
und Einschränkungen auf den Endophänotyp Wortflüssigkeit. Diese Defizite können 
zu den Hauptsymptomen der Schizophrenie gezählt werden. Darauf aufbauende 
Fall-Kontroll-Assoziationsstudien bestätigten signifikante Assoziationen zwischen 
Einzelpolymorphismen des FOXP2-Gens und der Schizophrenie. Das Ziel der 
vorliegenden Studie ist es einerseits die untersuchten Assoziationen zu bestätigen 
und andererseits bislang nicht untersuchte Einzelpolymorphismen auf ihre 
Assoziation mit der Schizophrenie zu ermitteln. Untersuchungen des FOXP2-
Pathways zeigten dessen wichtigen Einfluss als Transkriptionsfaktor auf die 
Entstehung der Schizophrenie. Auf molekularer Ebene ergab sich eine Bedeutung 
des FOXP2-CNTNAP2-Pathways sowie FOXP2-DISC1-Pathways für die Entstehung 
der Schizophrenie sowie Einschränkungen im Bereich der neuronalen Entwicklung. 
Bis jetzt erfolgte ausschließlich die isolierte Untersuchung der FOXP2-Pathways bei 
Schizophreniepatienten. Es erfolgten lediglich Schlussfolgerungen über die 
Auswirkungen auf die Sprachentwicklung. In der hier vorliegenden Studie wird darauf 
aufbauend der Einfluss der mit Schizophrenie assoziierten SNPs des FOXP2-Gens 
auf die Wortflüssigkeit untersucht. Aufgrund der unterschiedlichen Diagnosekriterien 
beziehungsweise Testverfahren ist die Vergleichbarkeit der zitierten Studien 
eingeschränkt. In der vorliegenden Studie wird durch die Objektivierung der 
Symptome der Wortflüssigkeit in Form des standardisierten Regensburger 
Wortflüssigkeits-Tests eine Grundlage für weitere Endophänotypen-Studien gelegt.  
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In der hier vorgelegten Studie sollen mit Hilfe einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie, 
die Zusammenhänge zwischen der Schizophrenie und den 20 SNPs (rs7795397, 
rs1852469, rs10486026, rs10228494, rs10262103, rs17372022, rs2106900, 
rs10266297, rs2396753, rs6969376, rs10269986, rs1229760, rs12705966, 
rs2061183, rs1456029, rs1456031, rs1005958, rs1053766, rs4236599 und 
rs1058335) des FOXP2-Gens dargestellt werden. In einem weiteren Schritt sollen die 
Auswirkungen der Polymorphismen auf den Endophänotyp Wortflüssigkeit sowohl in 
der Gruppe an Schizophrenie erkrankten Patienten als auch an der gesunden 
Kontrollgruppe untersucht werden. Anschließend wurde in einer Haplotypanalyse 
miteinander im Kopplungsungleichgewicht liegende SNPs auf ihren Zusammenhang 
mit Wortflüssigkeit untersucht. 
 
Dafür wurden 929 schizophrene Patienten, 347 Frauen und 582 Männer, und 2.288 
gesunde Kontrollen, davon 1.173 Frauen und 1.115 Männer ausgewählt. Die 
Genotypen wurden mittels MALDI-TOF Massenspektrometrie bestimmt und die 
Allelfrequenz sowie Genotypverteilung analysiert. 
Für die Endophänotypen-Studie wurden 354 Schizophrenie-Patienten sowie zur 
Kontrolle 516 gesunde Frauen und Männer ausgewählt, die den Regensburger 
Wortflüssigkeits-Test durchführten. 
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3. Material und Methoden 
 
3.1. Datengewinnung 
 
Für die im Folgenden beschriebene Fall-Kontroll-Assoziationsstudie wurde eine 
Stichprobe von 929 Patienten sowie 2.288 gesunde Kontrollen zur Grundlage für 
einen Vergleich von Allel- und Genotypenfrequenz ausgewählt. Die verschiedenen 
Arbeitsbereiche zur Generierung und Erfassung der Daten wurden innerhalb des 
Fachbereiches für Molekulare und klinische Neurobiologie verteilt. 
Im Rahmen der Arbeitsgruppe zum Thema „Schizophrenie und intermediäre 
Phänotypen“ unter Leitung von Prof. Dr. Dan Rujescu führte die Verfasserin von 
März bis August 2013 mit Patienten der Neurologischen Abteilung des 
Universitätsklinikums Großhadern ausführliche Anamnesen und Strukturierte 
Klinische Interviews für DSM-IV (SKID I-II) (Wittchen und Fydrich, 1997). Alle 
Interviews wurden in den Räumen des Klinikums Großhadern geführt.  
 
Zu den Aufgaben gehörte unter anderem die Aufklärung der Studienteilnehmer, die 
Blutabnahme für die folgende Gewinnung der molekulargenetischen Untersuchung, 
sowie die Rekrutierung weiterer Studienteilnehmer nach dem Zufallsprinzip mit Hilfe 
des Münchner Melderegisters. Darüber hinaus erfolgte die Korrektur der erhobenen 
Daten, sowie deren Digitalisierung und Auswertung. Die in unterschiedlichen 
Teilbereichen separat erhobenen Daten wurden gesammelt und anschließend 
zusammengeführt. 
Dieser so entstandene Datenpool ermöglichte es, die für eine Fall-Kontroll-
Assoziationsstudie benötigte Anzahl an Studienteilnehmern zu generieren und somit 
signifikante Assoziationen mit den untersuchten Polymorphismen des FOXP2-Gens 
zu erfassen.  
 
 
3.2. Vorbedingung der Studie 
 
Die Erhebungen erfolgten im Kontext einer großen Schizophrenie-Studie an der 
Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie der Ludwig-Maximilians-Universität. 
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Jeder Teilnehmer wurde mündlich aufgeklärt, bevor er in die Studie aufgenommen 
wurde. Von jedem Studienteilnehmer unterschriebene schriftliche Aufklärung und 
Einwilligung vor. Diese beinhaltete Angaben über die Durchführung und Zielsetzung 
der Studie, die Risiken der Blutentnahme, sowie die Intermution zu der 
Anonymisierung aller persönlicher Daten und der Blutproben. Die Teilnehmer 
konnten sich zu jedem Zeitpunkt nachträglich aus der Studie ausschließen lassen. 
Die Ausführung der Studie wurde vor Beginn durch die Ethikkommission der 
medizinischen Fakultät der Ludwig Maximilians Universität geprüft und genehmigt. 
 
 
3.3. Studienteilnehmer 
 
3.3.1. Kontrollgruppe 
 
Die Kontrollgruppe umfasste 2.288 Probanden aus dem Großraum Münchens. Diese 
wurden nach dem Zufallsprinzip aus dem Melderegister des Einwohnermeldeamts 
ausgewählt, auf dem Postweg kontaktiert und mit einer Information über die Ziele der 
Studie zur Teilnahme angefragt. Nach Erhalt der Zustimmung wurden diese 
telefonisch kontaktiert. Es wurde zuerst eine standardisierte Befragung durchgeführt, 
um psychiatrische sowie neurologische Erkrankungen der Kontrollprobanden und 
ihrer Verwandten ersten Grades auszuschließen. Dazu gehörte eine Erhebung 
eventueller Medikamenteneinnahme bzw. -abusus sowie des Alkohol- und 
Drogenkonsums. Eine deutsche Abstammung galt als weitere Vorbedingung.  
 
War die jeweilige Anamnese unauffällig, wurde den Kontrollprobanden ein 
Anamnesebogen zugesandt. Dieser beinhaltete somatische und psychiatrische 
Fragen zur eigenen Person und Verwandten ersten Grades. Er enthielt weitere 
Fragen zur ethnischen Abstammung, Komplikationen während Schwangerschaft und 
Geburt, zur Ausbildung und zum Familienstand, zur psychiatrischen, neurologischen 
und somatischen Krankheitsgeschichte sowie vorangegangenen Krankenhaus-
aufenthalten und eine Alkohol-, Nikotin-, Drogen- und Medikamentenanamnese. 
Es wurden daraufhin die Kontrollprobanden persönlich eingeladen, bei denen weder 
im Telefonscreening noch in dem Anamnesebogen Hinweise auf psychiatrische oder 
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neurologische Erkrankungen bei ihnen und ihren Verwandten ersten Grades 
bestanden. 
 
In der Klinik erfolgte eine standardisierte körperliche Untersuchung, so dass 
studienrelevante somatische Erkrankungen ausgeschlossen werden konnten. Es 
folgte eine neurologische Anamnese, die Fragen nach motorischen, sensiblen und 
sensorischen Ausfällen, Kopfschmerzen und Schwindel umfasste. Zusätzlich wurden 
vorangegangene Traumata, Infektionen des Zentralen Nervensystems, Anfallsleiden, 
extrapyramidalen Störungen, Gehirntumore und ischämische Ereignisse erfragt. In 
der neurologischen Untersuchung wurde der Hirnnervenstatus, die Motorik und 
Sensibilität sowie der Reflexstatus erfasst.  
 
Daraufhin wurde die deutschsprachige Version des Strukturierten Klinischen 
Interviews nach DSM-IV (SKID I-II) durchgeführt, um Erkrankungen der Achse I für 
psychische Störungen und II für Persönlichkeitsstörungen auszuschließen (Wittchen 
und Fydrich, 1997).  
SKID I befasst sich mit der Diagnosestellung der Achse I Störungen, die affektive 
und psychotische Syndrome und Störungen, Abusus von Drogen bzw. psychotropen 
Substanzen, Essstörungen, Angststörungen und somatoformen Störungen 
beinhaltet. Der SKID II unterscheidet die verschiedenen Persönlichkeitsstörungen. 
Dazu zählen die antisozialen, narzisstischen, borderline, dependenten, 
histrionischen, depressiven, negativistischen, schizoiden, schizotypischen, 
paranoiden, selbstunsicheren und die zwanghaften Persönlichkeitsstörungen 
(Wittchen und Fydrich, 1997). 
 
Psychiatrische Erkrankungen der Verwandten wurden mit Hilfe der Family History 
Assesment Module (FHAM) erfasst (Rice et al., 1995). Dabei werden Alkohol-, 
Drogen- und Medikamentenabusus, Schizophrenie, Depression, Manie, neurotische 
Störung, antisoziale Tendenzen, psychiatrisch stationäre Aufenthalte und 
Psychotherapien der Verwandten erfragt (Rice et al., 1995). Kam es zu auffälligen 
Ergebnissen während dieser Erhebung, so wurden die Probanden aus der Studie 
ausgeschlossen. 
Bei Kontrollprobanden im Alter über 60 Jahre wurde zusätzlich der Mini-Mental-
State-Test (MMST) durchgeführt, um eine Demenz oder ein Dementielles Syndrom 
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zu erkennen (Folstein et al., 1975). Der Test bewertet Orientierung, Merkfähigkeit, 
Aufmerksamkeit und Rechenfähigkeit, Erinnerungsfähigkeit und Sprache. Eine 
Punktzahl von unter 26 Punkten bei einer Höchstpunktzahl von 30 führte zum 
Ausschluss der Probanden (Folstein et al., 1975). 
 
Insgesamt wurden 2.288 Kontrollen, davon 1.173 Frauen und 1.115 Männer, in die 
Studie aufgenommen, die keine der genannten Ausschlusskriterien aufwiesen. Es 
wurden Kontrollen im Alter von 19 bis 60 Jahren und einem durchschnittlichen Alter 
von 51,76 mit einer Standardabweichung von 15,62 eingeschlossen. 
 
 
3.3.2. Schizophreniepatienten 
 
Für die Studie wurden Patienten der Ludwig-Maximilians Universität und der 
ambulanten Kooperationskliniken ausgewählt, bei denen die lifetime Diagnose 
Schizophrenie bestand. Alle waren europäischer Abstammung.  
Auch diese wurden zuerst telefonisch kontaktiert und über die Durchführung und 
Ziele der Studie informiert. Es wurden die Ausschlusskriterien wie vorangegangene 
Schädel-Hirn-Traumata, Infektionen des Zentralen Nervensystems, Epilepsie, 
Medikamenten-, Alkohol- und Drogenabusus abgefragt. Traf keine dieser Diagnosen 
zu, wurden die Patienten zur persönlichen Vorstellung geladen.  
 
Mit den Patienten wurde eine standardisierte Anamnese durchgeführt, bei der 
weitere psychiatrische, neurologische und somatische Erkrankungen des Patienten 
sowie der Verwandten ersten Grades erhoben wurden. Es wurden alle Details der 
Lebens- und Krankheitsgeschichte erfragt. Dazu gehörten Fragen zu möglichen 
Komplikationen während der Schwangerschaft und Geburt, zu Auffälligkeiten 
während der Kindheit, zur Ausbildung, beruflichen Situation und dem familiären und 
sozialen Umfeld. Zusätzlich wurde eine Medikamentenanamnese erhoben und ein 
möglicher Medikamenten-, Alkohol- oder Drogenabusus exploriert. Galt eine dieser 
Suchterkrankungen als Auslösefaktor der Schizophrenie, wurden die Patienten aus 
der Studie ausgeschlossen.  
 
Es folgte eine weitere Untersuchung mit dem SKID I nach DSM-IV, um die Diagnose-
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stellung zu sichern (Wittchen und Fydrich, 1997). Um die Diagnose zu verifizieren 
müssen zwei der folgenden charakteristischen Symptome über sechs Monate 
vorhanden sein: Wahn, Halluzination, desorganisierte Sprechweise, grob 
desorganisiertes oder katatones Verhalten oder Negativsymptome. Eines der 
Kriterien reicht aus: Halluzinationen in Form von Stimmen oder bizarrer Wahn 
(American Psychiatric Association, 2000). Eine anderweitige Entwicklungsstörung 
oder ein Substanzeinfluss als Ursache galt als Ausschlusskriterium. Es darf keine 
affektive oder schizoaffektive Störung vorliegen. Nur Patienten, die diese Kriterien 
erfüllten, wurden in die Studie aufgenommen. 
 
Zur Vervollständigung der Familienanamnese wurde der FHAM angewendet, der 
psychiatrische und neurologische Erkrankungen der Verwandten erfasst (Rice et al., 
1995). Eine positive Familienanamnese galt im Sinne einer genetischen Studie nicht 
als Ausschlusskriterium. 
 
Es konnten somit 929 Schizophreniepatienten, davon 347 Frauen und 582 Männer, 
in die Studie aufgenommen werden. Es wurden Patienten im Alter von 18 bis 54 
Jahren und einem Durchschnittsalter von 37,77 mit einer Standardabweichung von 
11,73 eingeschlossen. 
 
 
3.4. Regensburger Wortflüssigkeits-Test 
 
3.4.1. Beschreibung 
 
Der Regensburger Wortflüssigkeits-Test (RWT) stellt einen in den 1990er Jahren neu 
entwickelten standardisierten Test dar, der erstmals im deutschen Sprachraum das 
divergente Denken untersucht (Aschenbrenner et al., 2000). Er wird angewendet bei 
Patienten mit angeborenen oder erworbenen Hirnschädigungen, bei denen das 
flüssige und originelle Denken eingeschränkt ist. Aschenbrenner und seine 
Mitarbeiter orientieren sich dabei an Verfahren aus dem angelsächsischen Raum, die 
sich als sehr sensitiv zur Testung des divergenten Denkens herausstellten. Anhand 
einer gesunden Stichprobe entwickelten sie den RWT als Messinstrument der neuro-
physiologischen Diagnostik. Der RWT wird in vier Testgruppen unterteilt, die 
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insgesamt 14 Untertests beinhalten. In der ersten Gruppe wird die formallexikalische 
Wortflüssigkeit kontrolliert, indem der Proband Wörter mit dem gleichen 
Anfangsbuchstaben nennen muss. In der folgenden Gruppe wird der 
formallexikalische Kategorienwechsel (Switch) geprüft, bei dem die Probanden 
abwechselnd Wörter unterschiedlicher Anfangsbuchstaben nennen müssen. Dieser 
zusätzliche Test setzt eine bessere reaktive Flexibilität voraus und dient der 
genaueren Unterscheidung zwischen gesunden und erkrankten Probanden 
(Aschenbrenner et al., 2000). Bei der Testgruppe der semantisch-kategoriellen 
Wortflüssigkeit muss der Patient innerhalb der vorgegebenen Zeit Wörter einer 
vorgegebenen inhaltlichen Kategorie nennen. In der letzten Testgruppe muss der 
Patient im Wechsel Wörter zweier Kategorien nennen. Hier wird differenzierter 
zwischen den Störungen des divergenten Denkens unterschieden (Aschenbrenner et 
al., 2000). Jeder Untertest dauert zwei Minuten, kann aber je nach Belastbarkeit des 
Patienten auf eine Minute verkürzt werden. Dabei wird der Proband aufgefordert, 
möglichst viele Wörter zu nennen, die genannten Wörter notiert der Untersucher auf 
einem standardisierten Protokollblatt. Der Test ist auf eine mündliche Durchführung 
beschränkt (Aschenbrenner et al., 2000).  
 
 
3.4.2. Durchführung 
 
Da der RWT mündlich durchgeführt wird, braucht der Untersucher außer einer 
Stoppuhr und dem standardisierten Protokollbogen keine weiteren Unterlagen. Bei 
Unsicherheiten des Untersuchers kann ein Aufnahmegerät der zusätzlichen 
Dokumentation dienen. Der Untersucher instruiert den Probanden mündlich. Je nach 
Belastbarkeit des Patienten kann die Dauer und Anzahl der Untertests variiert 
werden (Aschenbrenner et al., 2000). 
In dem ersten Test für formallexikalische Wortflüssigkeit wird der Patient aufgefordert 
möglichst viele Wörter mit dem Anfangsbuchstaben S, P, M, K oder B zu nennen 
(Wortflüssigkeit). Mithilfe von Lexika wurde zuvor die Anzahl der möglichen Wörter 
geschätzt, dabei verringert sich die Anzahl der möglichen Wörter in dieser Reihen-
folge. Es dürfen nur Wörter der deutschen Schriftsprache vorkommen, keine 
Eigennamen genannt werden. Wörter mit dem gleichen Wortstamm (Brief, Brief-
  Material und Methoden 
   42
kasten) zählen als Repetition. Dabei ist Ziel jedes Untertests die Nennung möglichst 
vieler Wörter (Aschenbrenner et al., 2000). 
Beim Test für Kategorienwechsel muss der Proband zwischen Wörtern mit dem 
Anfangsbuchstaben H/T oder G/R wechseln (Wortflüssigkeit-Wechsel). Das 
Verbleiben in einer Kategorie zählt als Fehler. 
Bei der Testung des semantisch-kategoriellen Denkens wird der Proband instruiert, 
Wörter einer bestimmten Kategorie zu nennen (Wortflüssigkeit Kategorien). Dazu 
zählen Tiere, Lebensmittel, Vornamen und Berufe. Der Kategorienwechsel wird 
getestet, indem der Patient zwischen den Kategorien Sportart/Früchte oder 
Kleidungsstücke/Blumen wechseln muss (Wortflüssigkeit Kategorien-Wechsel). 
Oben beschriebene Regeln gelten auch für diese Untertests. Jede Wortnennung des 
Probanden wird vom Protokollierenden notiert und im Anschluss ausgewertet 
(Aschenbrenner et al., 2000). 
 
 
3.4.3. Auswertung 
 
Für die Auswertung der formallexikalischen sowie der semantischen Wortflüssigkeit 
werden die protokollierten Wörter gezählt und auf ihre Korrektheit geprüft. Als Fehler 
gelten Eigennamen, Neologismen und Regelbrüche, wie die Nennung von Wörtern 
mit falschem Anfangsbuchstaben und Repetitionen. Bei Kategorienwechselaufgaben 
gelten als zusätzliche Fehler Kategorieperseveration (persistierendes Verharren in 
einer Kategorie) oder der Wechsel in eine andere Kategorie, beispielsweise Nennung 
eines falschen Anfangsbuchstaben oder Themengebiets. Diese Fehler werden in 
einer gesondert Auswertungstabelle notiert (Aschenbrenner et al., 2000). 
Zur Auswertung der Leistung wird die Anzahl der korrekten genannten Wörter im 
jeweiligen Untertest mit der normierten Eichstichprobe abgeglichen. Es erfolgt die 
Übertragung der Rohwerte in Prozentränge. Bei einem Prozentrang von 30 heißt 
das, dass 30% der Probanden der Eichstichprobe die gleiche Anzahl oder weniger 
Wörter richtig genannt haben. Zur genaueren Unterteilung und Einschätzung wurde 
die Eichstichprobe in fünf Altersgruppen aufgeteilt (18-29, 30-41, 42-53, 54-65, >65). 
Die Anzahl der Fehler lässt sich mit einer Tabelle der prozentualen 
Häufigkeitsverteilung der jeweiligen Altersgruppe vergleichen (Aschenbrenner et al., 
2000). 
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3.4.4. Interpretation 
 
Die Fähigkeit zum divergenten Denken bildet die Grundlage zur Bewältigung des 
Regensburger Wortflüssigkeits-Tests. Nur so können offene Problemstellungen ge-
löst werden. Für die erfolgreiche Lösung dieser Aufgaben sind zahlreiche kognitive 
Leistungen obligat wie Vigilanz, Kurzzeit- und Arbeitszeitgedächtnis (Aschenbrenner 
et al., 2000). 
Im klinischen Alltag präsentieren Patienten im Regensburger Wortflüssigkeits-Test 
immer wieder eindeutige Defizite, obwohl die kognitiven Fähigkeiten nur sehr gering 
bis gar nicht eingeschränkt sind. Eine Erklärung dafür ist, dass die Beeinträchtigung 
anderer kognitiver Basisleistungen sehr früh Auswirkungen auf die Wortflüssigkeit 
hat. Der Ausschluss anderer kognitiver Einschränkungen ist somit notwendig, um die 
alleinigen Defizite des divergenten Denkens zu diagnostizieren. Die Anzahl der 
korrekt genannten Wörter kann als Einflussgröße für die Bewertung des offenen 
Problemlöseversuchs verwendet werden (Aschenbrenner et al., 2000). 
 
 
3.4.5. Objektivität und Zuverlässigkeit 
 
Die Objektivität ist durch die standardisierte Durchführung des Tests gegeben. Dazu 
zählen die genauen mündlichen Ansagen, die Protokollierung durch den Prüfer und 
die standardisierte Zeitvorgabe. Die Auswertungsobjektivität wird durch die Analyse 
anhand der zusammengestellten Tabellen gewährleistet. Durch die digitale 
Aufzeichnung des Tests waren weitere Nachkorrekturen möglich. Zusätzlich werden 
die Ergebnisse durch einen unbeeinträchtigten Zweitprüfer kontrolliert. 
(Aschenbrenner et al., 2000). Bei dieser Studie wurden die Ergebnisse zusätzlich 
digital gespeichert und nochmals mit den Untersuchungsprotokollen verglichen.  
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3.5. Laborverfahren 
 
3.5.1. DNA-Extraktion 
 
Für die Genotypisierung erfolgte die venöse Blutabnahme von 7ml bei jedem 
Studienteilnehmer in EDTA-Monovetten (Sarstedt, Nürnbrecht), die den Gerinnungs-
prozess hemmen. Zu Beginn wurden die Monovetten mit einem alphanummerischen 
Code versehen, der die Anonymisierung der Proben gewährleistete. Die Extraktion 
der genomischen DNA wurde nach den Protokollen des QIAamp blood Midi/Maxi Kit 
durchgeführt (Qiagen, 2002). Im ersten Arbeitsschritt wurde das Vollblut bei 
3.000rpm für 13min zentrifugiert, wodurch sich das Plasma abtrennt. Dieses wurde 
abgetragen und bei -80°C für weitere Untersuchungen gelagert. Der Blutkuchen 
wurde für die weiteren Schritte mit einem 1fach-PBS-Puffer auf das Gesamtvolumen 
von 10ml erweitert. Anschließend wurden 500µl der Qiagen Protease hinzugefügt, 
die zu einer Zelllyse führt. Diese Proteinase verdaut vorwiegend DNA-bindenden 
Proteine und Hämoglobin, wodurch die DNA für die weiteren Schritte besser 
zugängig ist. Es wurden 12ml des Guanidin-HCl-haltigen Lysepuffers AL 
hinzugegeben und für 60s auf dem Vortexer homogenisiert. Das chaotrope Salz des 
Lysepuffers sorgt für eine Denaturierung der DNA-Bindungsproteine und ermöglicht 
somit den leichteren Zugang zu der genomischen DNA. Für optimale 
Lysebedingungen und einen maximalen Gewinn an DNA folgt die Inkubation des 
Gemisches für 30 min in einem Wasserbad von 70°C. 
Durch Zugabe von 10ml Ethanol und erneutes Mischen im dem Vortexer, wurde die 
Hydrathülle der DNA entfernt. Die Lösung auf eine Silica Gel Säule überführt und bei 
3000rpm für 3min zentrifugiert, wodurch die DNA an die Membran der Silica Gel 
Säule bindet. Anschließend wurden die verbleibenden Proteine und RNA aus der 
Lösung gewaschen. Dafür wurden 5ml des Waschpuffers AW1 hinzugefügt und die 
Lösung bei 4000rpm für 2min zentrifugiert. Um die Guanidin-HCl-Konzentration zu 
verringern, wurden im nächsten Waschschritt 5ml ethanolhaltiger, salzarmer Puffer 
AW2 hinzugefügt. Durch die Zentrifugation des Gemisches für 15min bei 4000rpm, 
wurden jegliche Rückstände eliminiert. Zur Elution der DNA wurden insgesamt 1,5ml 
des Tris-haltigem AE Puffers in zwei Schritten auf die Silikagelmembran pipettiert 
und für 5min bei Raumtemperatur inkubiert. Nach Zentrifugation der Membran für 
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2min bei 5000rpm, wird die gewonnene DNA-Lösung in 2ml Microtubes gefüllt. Die 
Lagerung erfolgt bei -80°C. Alle benutzten Materialien sind in Tabelle 5 aufgelistet. 
 
Tabelle 4: Übersicht über die Materialien DNA-Extraktion 
Materialien Verwendung Hersteller 
QIAamp Maxi Spin Säulen DNA-Bindung Qiagen, Hilden 
Sammelröhrchen DNA-Aufbewahrung Qiagen, Hilden 
Zentrifugenröhrchen, 50ml Eluate-Aufbewahrung Sarstedt, Nürnbrecht 
PBS-Puffer Volumenerweiterung des Blutkuchens Eigene Produktion 
EDTA-Monovette Blutentnahme Sarstedt, Nürnbrecht 
Micro Schraubröhre, 2ml DNA-Lagerung Sarstedt, Nürnbrecht 
Rotixa RP Standzentrifuge Zentrifugation Hettich, Tuttlingen 
Vortex Genie Durchmengung der Blut-Puffer- Suspensionen 
Scientific Industries, New 
York, USA 
QIAGEN Protease, 500µl Zellproteinen- Abbau Qiagen, Hilden 
Puffer AL, 12ml Zellyse Qiagen, Hilden 
Ethanol Rotipuran, 10ml  
(> 99,8p.a.) Säuberung der DNA 
Firma Carl Roth, 
Karlsruhe 
Puffer, 5ml (Guanidin-HCl)  Qiagen, Hilden 
Waschpuffer AW1/AW2, 
5ml (ethanolhaltig) 
Filtrierung der 
Zellrückstände Qiagen, Hilden 
Puffer AE, 1,5ml 
(Tris-Puffer, >9,0) DNA- Elution Qiagen, Hilden 
 
 
3.5.2. DNA-Konzentrationsbestimmung 
 
In den gewonnenen Proben lag eine durchschnittliche DNA-Konzentration von  120-
150ng/µl vor. Für die weitere Prozessierung war eine Konzentrationseinstellung der 
DNA-Lösung auf 50ng/µl notwendig. Zur Konzentrationsmessung wurde der 
Fluoreszenzfarbstoffes PicoGreen verwendet. Diese Methode basiert auf einer 
selektiven Bindung des Farbstoffes an die Doppelstrang-DNA. Der dadurch 
entstandene DNA-Farbstoff-Komplex absorbiert Licht bei einer Wellenlägen von 
480nm. Bei Anregung dieses Komplexes durch Lichtbestrahlung sendet er Licht mit 
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einer Wellenlänge von 520nm aus, das im grünen Bereich sichtbar ist. Das emittierte 
Licht dient somit der Quantifizierung der extrahierten DNA. Dieses ist direkt 
proportional zur Konzentration der enthaltenen DNA. Dieses wurde mit bekannten 
genomischen DNA-Konzentrationen (gDNA) einer interpolierten Standardkurve mit 
verglichen. Dadurch wurde die DNA-Konzentration der Proben quantifiziert 
(Materialien siehe Tabelle 6).  
 
Tabelle 5: Materialen für die DNA-Konzentrationsbestimmung 
 
Die Standardverdünnungsreihe von 1:2 wurde mit einer genomischen DNA der 
bekannten Konzentration von 100ng/µl hergestellt. Zuerst wurden 200µl der 
Standard DNA entnommen und in die Vertiefung A1 pipettiert. In die Vertiefungen 
(wells) B1 bis H1 der Thermo fast 96 well flate plate wurden 100µl destilliertes 
Wasser gegeben. Anschließend wurden 100µl aus der Vertiefung A1 entnommen 
und in B1 pipettiert. Eine Durchmischung erfolgte durch mehrmaliges Aufziehen der 
Lösung in die Pipettenspitze. In einem weiteren Schritt wurden 100µl aus der 
Vertiefung B1 in die Vertiefung C1 übertragen und gemischt. Nach diesem Prinzip 
wurden die Vertiefungen bis G1 gefüllt. Die Vertiefung H1 wurde nicht durchmischt 
und enthielt weiterhin destilliertes Wasser. Das gleiche Prinzip wurde die 
Verdünnungsreihe in der zweiten Spalte wiederholt. 
 
Materialien Verwendung Hersteller 
Quant IT PicoGreen 
ds DNA reagent DNA-Fluoreszenz Invitrogen, Karlsruhe 
Human genomic 
DNA 100ng/µl Standardverdünnungsreihe 
Firma Clontech, 
Mountain View, USA 
Janus Automated 
Workstation Pipettier-Roboter 
Perkin Elmer Inc., 
Massachusetts, USA 
WinPREP Steuerungssoftware des Janus Pipettier-Roboters 
Perkin Elmer Inc., 
Massachusetts, USA 
Victor 3 Multilabel 
Counter 1420 Fluoreszenzmessung der DNA 
Perkin Elmer Inc., 
Massachusetts, USA 
Wallac 1420 Work-
station Software 
Steuerungssoftware des Victor3 
Multilabel Counters 
Perkin Elmer, 
Massachusets 
Thermo fast 96 well 
Plate DNA-Proben-Verdünnung ABgene, Hamburg 
Computer Optiplex 
GX 620 Pentium 4 
HAT 
Kalkulationen Dell, Frankfurt 
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Die zu messenden DNA-Proben wurden mit destilliertem Wasser in einem Verhältnis 
von 1:10 verdünnt. Auch das fotosensible PicoGreen wurde unter Lichtschutz mit 
destilliertem Wasser in einem Verhältnis von 1:156 verdünnt. 
Alle weiteren beschriebenen Schritte wurden von einem Pipettier-Roboter (Janus 
Automated Workstation, Firma Perkin Elmer, Massachusetts) ausgeführt. 
In jede Vertiefung der Thermo fast 96 well plate wurden 50µl destilliertes Wasser 
gegeben. In die wells der Spalten 1 und 2 wurden 5µl der genomischen 
Standardverdünnungsreihe in aufsteigender Verdünnung pipettiert, wobei A die 
höchste Konzentration (100ng/µl) an genomischer DNA enthielt und die Spalte H frei 
blieb. Die zu messende vorverdünnte DNA wurde in den Spalten 3-12 und den 
Reihen A bis H pipettiert. Dabei wurde sowohl die Standard DNA als auch die 
Proben-DNA zweimalig aus dem Proberöhrchen in die Vertiefungen pipettiert, sie 
lagen daher in Replikation vor. 
 
Anschließend wurden in jede Vertiefung 145µl des PicoGreen-Gemisches pipettiert, 
sodass eine Endverdünnung des PicoGreen von 1:200 entstand. Die gefüllte Platte 
wurde durch den Roboter in den Victor 3 Multilabel Counter 1420 gehoben. Zur 
Entstehung eines homogenen Gemisches wurde die Thermo fast 96 well plate für 
30s in horizontaler Ebene in Doppelellipsen geschwenkt. Zur Messung wurde der 
Farbstoff PicoGreen mit Licht der Wellenlänge 485nm angeregt. Die Emission wurde 
bei 520nm bei jeder Vertiefung für 0,1s gemessen. 
 
Das Messgerät übermittelte die Messwerte an einen Computer. Dieser berechnete 
zunächst die Mittelwerte der doppelt vorliegenden DNA-Proben. Durch den Vergleich 
der errechneten Mittelwerte mit der bekannten standardisierten DNA-
Verdünnungskurve wird die Konzentration der DNA-Proben bestimmt. 
Die Konzentrationseinstellung der DNA-Proben auf 50ng/µl erfolgt durch die Zugabe 
einer berechneten Menge von destilliertem Wasser. Diesen Schritt führte der 
Pipettierrobotor basierend auf den Messergebnissen der DNA-Konzentration 
automatisiert durch. Die dadurch entstandene Lösung wurde bei -80°C gelagert. 
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3.5.3. Genotypisierung 
 
Die Genotypisierung wurde an zwanzig SNPs des FOXP2-Gens durchgeführt. 
Bei der verwendeten Methode zur Einzelbasenverlängerung handelt es sich um das 
iPLEX-Verfahren. Im iPLEX-Verfahren wird eine Multiplex-Reaktion durchgeführt, 
dabei können bis zu 36 PCR-Reaktionen parallel stattfinden. Die angewendeten 
PCR-Primer für die untersuchten FOXP2-SNPs sind in Tabelle 7 dargestellt.  
 
Tabelle 6: Verwendete PCR-Primer für untersuchte FOXP2-SNPs 
SNP Position Forward-PCR Primer Reverse-PCR Primer Extensionsprimer 
rs7795397 114047140 XGGAAAAGACAGAGCTGAAGG 
XCACACTTTATCTT
CCTTTGG 
TGAAGGCTTGGGAA
G 
rs1852469 114060476 XCAAATCCTGCAACCAGGAAT 
XCTTTCTATGTTCTT
GGAGAGC 
ATTTTCGTTTAGGAA
ACAGAAT 
rs10486026 114080435 XCAAATATATCCCCCTTTTTGG 
XTGACTGGCTACAT
GAATGAG 
CCCCTTTTTGGGCTA
CT 
rs10228494 114083550 XGTGCAGGTTTGTTATATGGG 
XTGCTTATTAGCCA
GGTGATG 
GGGGTGTAAATTGTG
TGTCACGG 
rs10262103 114091844 XGTTGTAATAAGTGCTCTACAG 
XTCACTTTCTCAAT
CTGGTGC 
TAATAAGATGTTATG
AGAAAGGA 
rs17372022 114119935 XGGTTACCGCAGCAATTTACC 
XATGGCTGAAAAAT
AAGCAC 
GAGGAAAGCTTGTTA
GTTGTTCACAC 
rs2106900 114122506 XGCCAAATTGGATTTTCAACTG 
XAATATGCAGTTTT
AATGCC 
CATATTTTTTAAATCA
ATTTGACCCTT 
rs10266297 114143407 XGCCATTAGTGTGGTTTAGCC 
XTTTTTTATTGTATT
ACCATC 
TTGATGTCTGAGTTT
CCACA 
rs2396753 114148331 XCTCTGCCAGGGAAAGCTTTT 
XGCTTAGTCCTGAA
AGATGAG 
TTTTTCCTTCCCACTC
T 
rs6969376 114160871 XTAGTCATTTGCAATCCCAAC 
XATACTATGGAGTA
TGGTGG 
CCACTTGCAATCCCA
ACTCACTG 
rs10269986 114211447 XTCTTGAATGGAGACTTGAGG 
XGAAAATTGCTTAT
GTGGCCC 
CCCGATTACTATCCA
TTTCCAAGGA 
rs1229760 114224163 XAGCCCTGAGTTTGGATCTTG 
XTGAGGAAAGTGAG
CATAAC 
TTACTAAAATGTGAC
CCCAAA 
rs12705966 114248851 XGTGTCTCCTTTTGCAAGAGC 
XGCTATTTTATCCA
GGTACAGG 
AACCAACAACAAAAG
GTGTTTT 
rs2061183 114258014 XGTTAAACGTCTTCCCTAGGC 
XGCCATTGCACAAA
ACCATCC 
CAGGCCTTTTCTAGG
T 
rs1456029 114290748 XCACTATACCTGTCTGCTCTC 
XCCAGAGAGCATGA
GTGAATG 
GCTCAGCTCAGGTTT
GT 
rs1456031 114296102 XCTAGCTTTTACATGCTTCCC 
XCCTGTAATAATAA
GCATACC 
AATTCTATTTTATCAG
TTTGTGATTG 
rs1005958 114302855 XATTTTGGACTTAAGTTTGG 
XGTGAGAAAATTAC
TGGCTGG 
GACTTAAGTTTGGCA
GTCT 
rs10953766 114313218 XTGTTGGCCAGACAAATCAAG 
XTCAAAGGAGAATT
GGAGCAG 
TTCACGTCTAAATCA
CATCTTGACACTT 
rs4236599 114318097 XAGTCTTTTCCGATTCCCCAC 
XGAAGGAATGAAGA
GAGTTGC 
TGTGCATGCTTCAGT
C 
rs1058335 114333664 XGGTTTTTTTGTCCATGAACAC 
XACAGCAGTGACAC
ACTGTTC 
GTCCATGAACACTTG
GCATAT 
X=ACGTTGGATG 
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Zur Genotypisierung der Einzelnukleotidpolymorphismen wird dieses Verfahren mit 
dem MALDI TOF MS (matrix assisted laser desorption/ionisation time of flight mass 
spectrometry) verbunden (Jurinke et al., 2004). 
Das iPLEX-Verfahren teilt sich in mehrere Arbeitsschritte auf. Die Genombereiche, in 
denen die ausgewählten SNPs liegen, werden durch die klassische Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) vermehrt. In einem zweiten Schritt werden die überschüssigen 
Nukleotide dephosphoryliert. Mit Hilfe der shrimp alkaline phosphatase (SAP) werden 
diese inaktiviert, so dass die iPLEX Reaktion ungestört ablaufen kann. In dem letzten 
Schritt der Einzelbasenverlängerung des iPLEX-Verfahrens entstehen Produkte, 
deren Masse für den jeweiligen SNP spezifisch ist.  
Das MALDI-TOF Massenspektrometer kann den jeweiligen Genotyp aufgrund 
dessen spezifischer Masse benennen.  
 
 
3.5.3.1 Polymerase-Kettenreaktion 
 
Die drei Reaktionsschritte der Polymerase-Kettenreaktion zur Amplifikation der DNA 
erfolgten in einem Thermocycler (GeneAmp PCR System 9700, Applied 
Biosystems). Der Pipettierroboter (Microlab 4000, Hamilton) fügte in jede Vertiefung 
der 384 Format Mikropipettierplatte (ABgene, Hamburg) je 2,5µl der genomischen 
DNA und des PCR-Reaktionscocktails hinzu (siehe Tabelle 8, Seite 50). 
Die PCR-Reaktion lief im Thermocycler nach folgendem Schema ab: 
 
1. Die initiale Denaturierung für 5min bei 95°C dient der Auftrennung der 
DNA-Doppelstränge in zwei Einzelstränge. 
2. Die DNA-Doppelstränge werden für weitere 30s auf 95°C gehalten 
(Denaturierung) 
3. Im darauffolgenden Annealing wird die Probe für 30s auf 56°C 
heruntergekühlt. Die Primer binden jeweils komplementär an das 3’- und 
5’-Endes der zu amplifizierenden DNA-Sequenz auf den Einzelsträngen. 
4. Bei der Elongation wird die Temperatur für 1min auf 72°C gehalten. Bei 
dieser Temperatur ist die Taq-Polymerase aktiv und bindet an die Primer. 
Replikation der DNA beginnt in diesem Schritt. 
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Der Reaktionszyklus der Schritte 2-4 wurde 45mal wiederholt, um genügend 
Reaktionsprodukte für die weiteren Arbeitsschritte zu erhalten. 
 
In einer finalen Extension wurden die Proben für 3min auf 72°C erwärmt und 
anschließend auf 4°C abgekühlt.  
 
Tabelle 7: PCR-Reaktionscocktail 
Reagenz  Volumen  Hersteller  
Autoklaviertes H2O  1,850µl  Purelab ultra, ELGA  
1 x PCR Puffer  0,625µl  Qiagen  
MgCl2 (25nM)  0,352µl  Qiagen  
dNTP Mix (25nm)  0,100µl  ABgene  
Primer Mix (je 500nm)  1,000µl  Qiagen  
Genomische DNA 5ng/µl) 	 2,5µl    
HotStar Taq DNA Polymerase 
(5U/µl)  0,100µl  Qiagen  
 
 
3.5.3.2. Dephosphorylierung mit Shrimp Alkaline Phosphatase 
 
Für die vorherige PCR wurde der Lösung eine ausreichende Menge an Nukleotiden 
hinzugefügt, diese stören jedoch die weitere iPLEX-Reaktion. Das Enzym Shrimp 
Alkaline Phosphatase (SAP, Sequenom, San Diego) dephosphoryliert die 
überschüssigen Nukleotide und inaktiviert diese somit. 
Ein Multimek Pipettierroboter (Beckmann, Fullerton) führte jeweils 5µl der PCR-
Lösung und 2µl des SAP-Mix (siehe Tabelle 9) zusammen. Diese Lösung wurde 
sorgfältig gemischt, abzentrifugiert und anschließend bei 37°C für 20min im 
Thermocycler (Applied Biosystems, Foster City) inkubiert. Abschließend wurde die 
SAP irreversibel inaktiviert indem die Lösung für 10min auf 85°C erhitzt wurde. Zur 
Aufbewahrung wurde die Lösung auf 4°C abgekühlt. 
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Tabelle 8: SAP-Mix 
Reagenz  Volumen  
Nanopure H2O  1,530µl  
10 x SAP Puffer  0,170µl  
SAP Enzym (1U/µl)  0,300µl  
 
 
3.5.3.3. iPLEX-Extensionsreaktion 
 
Die iPLEX-Extensionsreaktion ist eine modifizierte PCR, bei der massenspezifische 
Primerextensionsprodukte entstehen. Zuvor entworfene, spezifische Extensions-
primer binden unmittelbar vor den zu untersuchenden SNPs an die amplifizierte DNA 
(siehe Tabelle 7, Seite 50). Da in dieser Reaktion Didesoxynukleotide (ddNTPs) 
verwendet werden, wird jeder Extensionsprimer nur um eine Base verlängert. Nach 
Anlagerung der komplementären Base kommt es zum Kettenabbruch. Im Anschluss 
kann mit Hilfe des Massenspektrometers die komplementär zu dem SNP 
hinzugefügte Base bestimmt werden, da die Basen Adenin, Guanin, Thymin und 
Cytosin unterschiedliche spezifische Massen besitzen. Ein Multimek Pipettierroboter 
(Beckmann, Fullerton) fügte 2µl des iPLEX-Reaktionscocktails (siehe Tabelle 10, 
Seite 52) zu dem SAP-behandelten Reaktionsgemisch hinzu. 
 
Die iPLEX-Reaktion läuft in dem Thermocycler nach folgenden Schema ab: 
 
1. Bei der initialen Denaturierung wird die Lösung für 30s auf 94°C erhitzt. 
2. Die Denaturierung wird für weitere 5s fortgeführt, sodass die DNA-Doppel-
stränge in Einzelstränge aufgetrennt werden. 
3. Das Annealing erfordert eine Abkühlung der Proben auf 52°C für 5s, 
wodurch sich die Primer an die Einzelstränge anlagern. 
4. Die Elongation findet für 5s bei 80°C statt, währenddessen verlängert die 
Taq-Polymerase die Extensionsprimer um jeweils eine Base. 
 
Die Schritte 3 und 4 wurden fünfmal wiederholt, danach beginnt das Thermocycler-
Programm erneut bei Schritt 2. Dieses Schema wurde 40 mal wiederholt, sodass 
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insgesamt 200 Zyklen durchgeführt wurden. 
In einer finalen Extension wurde die Lösung für 3min auf 72°C gehalten und zur 
weiteren Aufbewahrung auf 4°C abgekühlt. 
 
Tabelle 9: iPLEX Reaktionscocktail 
 
 
 3.5.3.4. MALDI-TOF Massenspektrometrie  
 
Die MALDI-TOF Massenspektrometrie dient der Messung der Extensionsprodukte. 
Die Lösung der Extensionsprodukte enthält weiterhin Kationen, die bei der 
Massenspektrometrie zu Störsignalen führen. Zuerst musste die Lösung mittels eines 
Ionenaustauschharzes SpectroClean Resein (Sequenom, San Diego) entsalzt 
werden. 
Zur Massenspektrometrie wurde der MassARRY MALDI TOF (Sequenom, San 
Diego) verwendet. Die Übertragung des Gemischs auf Silizium Chips (384er 
SpectroCHIP bioarray, Sequenom, San Diego, USA) wird von dem MassARRAY 
Nanodispenser (Sequenom, San Diego) übernommen. Die 384 Matrix der Chips 
besteht aus einer 3-Hydroxypicolinsäure, diese verhindert die Auskristallisierung der 
Endprodukte. Die Kalibrierung des Analysesystems erfolgte durch das Auftragen 
zusätzlicher Oligonukleotide bekannter Masse. Durch eine Vakuumschleuse wurden 
die Chips in das Hochvakuum (10-8-10-6mbar) des Massenspektrometers eingebracht 
und dort einem intensiven Laserpuls (N2-Laser: λ=337nm) für wenige Nanosekunden 
ausgesetzt. Durch Verdampfung und Ionisierung entstanden gasförmige, einfach 
geladene Ionen. Diese wurden dann durch ein elektrisches Feld beschleunigt. Die 
Ionen wurden abhängig von ihrem Masse-/Ladungsverhältnis aufgetrennt. Eine 
Reagenz  Volumen  Hersteller  
Autoklaviertes H2O  0,755µl  Sequenom, San Diego USA  
iPlex Buffer Plus  0,200µl  Sequenom, San Diego USA  
iPlex Termination-Mix  0,200µl  Sequenom, San Diego USA  
Primer Mix (7µM - 14µM)  0,804µl  Sequenom, San Diego USA  
iPlex-Enzym 	 0,041µl  Sequenom, San Diego USA  
  Material und Methoden 
   53
höhere Beschleunigung fand bei einem geringen Masse-/Ladungsverhältnis statt. Am 
Ende des Ladungsrohrs trafen die geladenen Ionen zu unterschiedlichen Zeitpunkten 
auf einem Detektor auf. Je nach Flugdauer konnte die unterschiedliche Masse der 
Basen durch die TYPER Analyzer 3.3.0 Software (Sequenom, San Diego) gemessen 
werden. Dadurch wurde jedem DNA-Fragment ein spezifischer Genotyp zugeordnet. 
 
 
3.6. Statistische Auswertung 
 
Die statistische Auswertung erfolgte anhand IBM SPSS Statistics 19, PLINK (PLINK 
1.07, 2009; Purcell et al., 2007), R 2.13.0 (R Development Core Team, 2011) und 
Haploview 4.2. (Barrett et al., 2005). 
 
Der exakte Test nach Fisher wurde zur Überprüfung der Genotypverteilung und der 
Abweichung vom Hardy-Weinberg-Equilibrium (HWE) verwendet. Als Grenzwert 
wurde ein p-Wert von 0,05 gesetzt. Die SNPs, die signifikant vom HWE abwichen, 
wurden aus weiteren Analysen ausgeschlossen.  
 
In der Fall-Kontroll-Assoziationsstudie wurde der zweiseitige Chi-Quadrat-Test 
angewendet, um Unterschiede zwischen Kontrollprobanden und Patienten 
hinsichtlich der Häufigkeit und der Unterschiede zu bestimmen. 
 
Mittels linearer Regression wurde der genetische Einfluss der SNPs auf den 
Endophänotyp Wortflüssigkeit berechnet. Die lineare Funktion beschreibt den 
Zusammenhang zwischen der abhängigen Variable, dem Genotyp, und dem 
Ausprägungsgrad der unabhängigen Variablen, der Wortflüssigkeit. Es wurde mit 
den Rohwerten der Testergebnisse gerechnet. Als Covariablen wurden das Alter, 
das Geschlecht und der jeweilige Bildungsgrad (niedrig, mittel, hoch) der 
Untersuchungspersonen einbezogen.  
Das additive Modell wurde für die Berechnung des Einflusses der Genotypen 
verwendet. Dabei wird der Genotyp entsprechend der Anzahl der Effekt-Allele mit 0,1 
und 2 kodiert.  
In einem weiteren Schritt wurde der Effekt des selteneren Allels in der 
Genotypverteilung mit Hilfe des dominanten Modells untersucht. Dabei wird das 
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Auftreten der Genotypen, die das seltenere Allen (Allel1/Allel1 und Allel1/Allel2) 
enthalten mit dem homozygoten Genotyp des häufigeren Allels verglichen. 
Umgekehrt wurde im rezessiven Modell der Einfluss des häufiger vorkommenden 
Allels analysiert. Somit wird das Vorkommen des häufigeren Allels (Allel1/Allel2 und 
Allel2/Allel2) dem selteneren (Allel1/Allel1) gegenübergestellt, wobei Allel1 als das 
seltenere Allel definiert wird.  
 
Zur Analyse der Haplotypen wurde die Haploview Software 4.2. (Barrett et al., 2005) 
zur Bestimmung der Haplotypblöcke die Methode von Gabriel genutzt (Gabriel et al., 
2002). In die Analyse wurden ausschließlich Haplotypen mit einer Frequenz >0,01 
eingeschlossen. Fehlten >50% des Genotyps, wurde der Proband nicht mit einbe-
zogen. 
 
Als statistische Berechnungsgrundlage wurde das Signifikanzniveau von p<0,05 
festgelegt, als Trend zählte p<0,1. 
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4. Ergebnisse 
 
4.1. Die Fall-Kontroll-Assoziationsstudie 
 
In der vorliegenden Fall-Kontroll-Assoziationsstudie wurde eine Stichprobe von 3.217 
Individuen untersucht, dabei wurden 2.288 gesunde Kontrollprobanden mit 929 
Schizophrenie-Patienten verglichen. Ziel der Studie ist es, eine Assoziation zwischen 
dem FOXP2-Gen und der Schizophrenie zu detektieren. Dazu wurden zwanzig SNPs 
des FOXP2-Gens genotypisiert und bezüglich ihrer Genotypen- und Allelfrequenz 
statistisch analysiert. 
Das National Center of Biotechnology Information (NCBI), Datenbank der Single 
Nucleotid Polymorphisms (dbSNP) sammelt Informationen zu den Lokalisationen, 
Häufigkeitsverteilungen und Funktionen bekannter Einzelbasenaustasch-
polymorphismen (NCBI, 2014a). Abbildung 3 wurde nach Vorlage der dbSNP erstellt 
und zeigt die Lage der zwanzig untersuchten SNPs des FOXP2-Gens. Der SNP 
rs1058335 liegt im Exon 17 des FOXP2-Gens. Der SNP liegt am 3’-untranslatierten 
Bereich hinter dem Stopcodon. Somit hat der Austausch der Base Thymin zu Cytosin 
keinen Einfluss auf die Aminosäuresequenz (NCBI, 2014b). Alle weiteren SNPs 
liegen in den intronischen Bereichen (NCBI, 2014a). 
 
 
Abbildung 3: Lokalisation der zwanzig untersuchten SNPs des FOXP2-Gens, die Boxen stellen die 
Exons dar 
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Eine Analyse der Stichproben durch den Fisher-Exact-Test ergab, dass sich die 
Genotypverteilung der Patienten sowie der Kontrollen im Hardy-Weinberg-
Gleichgewicht befinden (siehe Tabelle 11). 
 
Tabelle 10: Analyse des Hardy-Weinberg-Equilibriums der FOXP2-SNPs auf Chromosom 7q31 
SNP Position Allel 1 Allel 2 
p-Wert 
Proband 
p-Wert 
Patient 
p-Wert 
Stichprobe 
rs7795397 114047140 A T 0,127 0,891 0,239 
rs1852469 114060476 A T 0,180 0,047 0,835 
rs10486026 114080435 C T 0,114 0,838 0,237 
rs10228494 114083550 C G 0,766 0,507 0,943 
rs10262103 114091844 C A 0,306 0,389 0,720 
rs17372022 114119935 G T 0,052 1,000 0,096 
rs2106900 114122506 A G 0,764 0,458 0,914 
rs10266297 114143407 C T 0,726 0,734 0,912 
rs2396753 114148331 C A 0,575 0,894 0,690 
rs6969376 114160871 G A 0,669 0,689 0,914 
rs10269986 114211447 A G 0,966 0,842 0,943 
rs1229760 114224163 T C 0,711 0,942 0,815 
rs12705966 114248851 G A 0,926 0,885 0,876 
rs2061183 114258014 C G 0,419 0,102 0,932 
rs1456029 114290748 G A 0,703 0,545 1,000 
rs1456031 114296102 T C 1,000 0,389 0,668 
rs1005958 114302855 C T 0,932 0,946 0,913 
rs10953766 114313218 A G 0,519 0,288 1,000 
rs4236599 114318097 T C 0,435 0,681 0,360 
rs1058335 114333664 T C 0,287 0,925 0,329 
 
 
4.1.1. Genotypverteilung des FOXP2-Gens 
 
Zunächst werden die jeweiligen Genotypen (Allel1/Allel1, Allel1/Allel2 und 
Allel2/Allel2) der Patienten und Kontrollprobanden einander gegenübergestellt, um 
einen möglichen Zusammenhang zwischen dem Auftreten der untersuchten SNPs 
und der Schizophrenie zu ermitteln (siehe Tabelle 12, Seite 57). 
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Tabelle 11: Genotypverteilung der 20 SNPs der Patienten und Kontrollprobanden 
SNP A1 A2 
Patienten Kontrollen 
p-Wert 
A1A1 A1A2 A2A2 A1A1 A1A2 A2A2 
rs7795397 A T 160 441 296 415 1038 742 0,62 
rs1852469 A T 6 88 822 1 183 2057 0,002 
rs10486026 C T 36 296 571 114 718 1372 0,383 
rs10228494 C G 203 447 270 465 1122 657 0,661 
rs10262103 C A 204 444 271 441 1134 667 0,257 
rs17372022 G T 36 291 582 119 726 1407 0,278 
rs2106900 A G 162 460 293 446 1098 695 0,36 
rs10266297 T C 182 431 268 411 1069 672 0,609 
rs2396753 C A 189 449 271 410 1109 712 0,235 
rs6969376 G A 191 448 277 417 1121 725 0,257 
rs10269986 A G 206 456 245 517 1121 610 0,978 
rs1229760 T C 116 415 364 291 1001 891 0,955 
rs12705966 G A 117 412 371 285 1007 899 0,997 
rs2061183 C G 17 176 730 27 480 1745 0,152 
rs1456029 G A 56 358 510 158 863 1226 0,624 
rs1456031 T C 230 470 212 518 1107 592 0,116 
rs1005958 C T 163 446 308 438 1099 694 0,292 
rs10953766 A G 187 473 258 439 1084 707 0,132 
rs4236599 T C 161 431 307 430 1063 703 0,398 
rs1058335 T C 48 323 550 96 693 1440 0,032 
 
Wie in Tabelle 12 dargestellt, konnten bei zwei der SNPs signifikante Unterschiede 
der Genotypverteilung zwischen den gesunden Probanden und 
Schizophreniepatienten errechnet werden. Für den SNPs rs1852469 zeigte sich, 
dass der Genotyp AA häufiger bei Patienten auftrat (p=0,002). Auch bei dem SNP 
rs1058335 war der seltenere Genotyp TT bei den Patienten häufiger anzutreffen 
(p=0,032).  
 
 
4.1.2. Genotypverteilung des FOXP2-Gens nach dem dominanten Modell 
 
Im Anschluss wurde der Effekt des selteneren Allels im dominanten Modell 
untersucht. Dazu wurde das Auftreten des selteneren Allels (Allel1/Allel1 und 
Allel1/Allel2) mit dem des häufigeren Allels bei Homozygoten (Allel2/Allel2) bei 
Patienten sowie gesunden Kontrollprobanden verglichen. Ein überzufällig häufigeres 
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Auftreten eines Allels kann auf eine Assoziation mit der Schizophrenie hinweisen 
(siehe Tabelle 13). 
 
Tabelle 12: Genotypverteilung der 20 SNPs nach dem dominanten Model 
SNP A1 A2 
Patienten Kontrollen 
p-Wert A1A1+ 
A1A2 A2A2 A1A1 
A1A1+ 
A1A2 
rs7795397 A T 601 296 1453 742 0,675 
rs1852469 A T 94 822 184 2057 0,072 
rs10486026 C T 332 571 832 1372 0,624 
rs10228494 C G 650 270 1587 657 0,966 
rs10262103 C A 648 271 1575 667 0,898 
rs17372022 G T 327 582 845 1407 0,440 
rs2106900 A G 622 293 1544 695 0,612 
rs10266297 T C 613 268 1480 672 0,697 
rs2396753 C A 638 271 1519 712 0,252 
rs6969376 G A 639 277 1538 725 0,333 
rs10269986 A G 662 245 1638 610 0,965 
rs1229760 T C 531 364 1292 891 0,968 
rs12705966 G A 529 371 1292 899 0,936 
rs2061183 C G 193 730 507 1745 0,346 
rs1456029 G A 414 510 1021 1226 0,754 
rs1456031 T C 700 212 1625 592 0,048 
rs1005958 C T 609 308 1537 694 0,178 
rs10953766 A G 660 258 1523 707 0,050 
rs4236599 T C 592 307 1493 703 0,254 
rs1058335 T C 371 550 789 1440 0,011 
 
Die Tabelle 13 zeigt, dass für zwei SNPs eine signifikante Assoziation mit der 
Schizophrenie und für zwei SNPs ein Trend in Richtung einer Signifikanz errechnet 
wurde. Für den SNP rs1456031 zeigte sich, dass die Patienten (76,75%) signifikant 
häufiger Träger des selteneren Allels T sind als die Kontrollprobanden (73,30%) 
(p=0,048). Bei dem SNP rs1058335 waren Patienten (59,72%) signifikant häufiger 
Träger des selteneren Allels T als gesunde Probanden (35,40%) (p=0,011). Für den 
SNP rs1852469 konnte festgestellt werden, dass die Patienten tendenziell häufiger 
Träger des selteneren Allels A sind (p=0,072). Zusätzlich wurde für den SNP 
rs10953766 errechnet, dass Patienten tendenziell häufiger Träger des selteneren 
Allels A sind (p=0,050). 
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4.1.3. Genotypverteilung des FOXP2-Gens nach dem rezessiven Modell 
 
Im Anschluss wurden die Berechnungen in Richtung des häufiger auftretenden Allels 
durchgeführt. Dabei wurden Träger des häufigeren Allels 2 (Allel1/Allel2 und 
Allel2/Allel2) mit den Trägern des seltener auftretenden Allels (Allel1/Allel2) 
miteinander verglichen (siehe Tabelle 14). 
Für den SNP rs1852469 geht hervor, dass unter den schizophrenen Patienten 
(99,34%) signifikant weniger Träger des häufigeren Allels T vorkommen als unter 
den gesunden Kontrollprobanden (99,99%)(p=0,003).  
 
Tabelle 13: Genotypverteilung der 20 SNPS nach dem rezessiven Modell 
SNP A1 
A
2 
Patienten Kontrollen 
p-Wert 
A1A1 A1A2+ A2A2 A1A1 
A1A2+ 
A2A2 
rs7795397 A T 160 737 415 1780 0,508 
rs1852469 A T 6 910 1 2240 0,003 
rs10486026 C T 36 867 114 2090 0,168 
rs10228494 C G 203 717 465 1779 0,415 
rs10262103 C A 204 715 441 1801 0,120 
rs17372022 G T 36 873 119 2133 0,123 
rs2106900 A G 162 753 446 1793 0,164 
rs10266297 T C 182 699 411 1741 0,338 
rs2396753 C A 189 720 410 1821 0,121 
rs6969376 G A 191 725 417 1846 0,123 
rs10269986 A G 206 701 517 1731 0,888 
rs1229760 T C 116 779 291 1892 0,815 
rs12705966 G A 117 783 285 1906 1,000 
rs2061183 C G 17 906 27 2225 0,181 
rs1456029 G A 56 868 158 2089 0,350 
rs1456031 T C 230 682 518 1699 0,269 
rs1005958 C T 163 754 438 1793 0,232 
rs10953766 A G 187 731 439 1791 0,659 
rs4236599 T C 161 738 430 1766 0,291 
rs1058335 T C 48 873 96 2133 0,262 
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4.1.4 Allelfrequenz des FOXP2-Gens 
 
Abschließend wurde die Allelfrequenz in der Stichprobe der schizophrenen 
Probanden sowie der gesunden Probanden untersucht, dabei stimmt die Anzahl der 
Allele mit der des diploiden Chromosomensatz überein (Tabelle 15). 
 
Tabelle 14: Allelfrequenz der 20 SNPs der Patienten und Kontrollprobanden 
SNP A1 A2 
Patienten Kontrollen 
p-Wert 
Allel 1  Allel 2  Allel 1 Allel 2  
rs7795397 A T 761 1033 1868 2522 0,932 
rs1852469 A T 100 1732 185 4297 0,023 
rs10486026 C T 368 1438 946 3462 0,356 
rs10228494 C G 853 987 2052 2436 0,657 
rs10262103 C A 852 986 2016 2468 0,317 
rs17372022 G T 363 1455 964 3540 0,207 
rs2106900 A G 784 1046 1990 2488 0,252 
rs10266297 T C 795 967 1891 2413 0,409 
rs2396753 C A 827 991 1929 2533 0,104 
rs6969376 G A 830 1002 1955 2571 0,125 
rs10269986 A G 868 946 2155 2341 0,956 
rs1229760 T C 647 1143 1583 2783 0,953 
rs12705966 G A 646 1154 1577 2805 0,954 
rs2061183 C G 210 1636 534 3970 0,606 
rs1456029 G A 470 1378 1179 3315 0,529 
rs1456031 T C 930 894 2143 2291 0,059 
rs1005958 C T 772 1062 1975 2487 0,117 
rs10953766 A G 847 989 1962 2498 0,125 
rs4236599 T C 753 1045 1923 2469 0,175 
rs1058335 T C 419 1423 885 3573 0,010 
 
Wie in Tabelle 15 ersichtlich können für zwei der zuvor beschriebenen SNPs 
Signifikanzen sowie ein Trend errechnet werden.  
Bei dem SNP rs1852469 kommt das seltenere Allel A in der Patientengruppe 
(5,46%) signifikant häufiger als in der Gruppe der Kontrollprobanden (4,13%) 
(p=0,023). Für den SNP rs1058335 konnte berechnet werden, dass das seltenere 
Allel T in der Patientengruppe (22,75%) signifikant häufiger vorkommt als in der 
Kontrollgruppe (19,85%) (p=0,010). Für den SNP rs1456031 wurde ein Trend in 
Richtung einer Signifikanz berechnet. So kommt das seltenere Allel T in der 
Patientengruppe tendenziell häufiger vor (p=0,059). 
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4.2. Zusammenhang der FOXP2-SNPs mit der Wortflüssigkeit 
 
In der vorliegenden Endophänotypen-Studie wurden die Testergebnisse des 
Regensburger Wortflüssigkeits-Test (RWT) der jeweiligen Genotypen von Patienten 
und Kontrollen miteinander verglichen.  
Alle Studienteilnehmer wurden in den vier Untertests Wortflüssigkeit, Wortflüssigkeit-
Wechsel, Wortflüssigkeit Kategorien und Wortflüssigkeit Kategorien-Wechsel geprüft. 
Mittels linearer Regression sollten signifikante Assoziationen zwischen den 
Testergebnissen und dem jeweiligen Genotyp festgestellt werden. Alter, Geschlecht 
und Bildung wurden als Covariablen einbezogen. 
Die folgende Tabelle zeigt die Frequenzverteilung der Genotypen unter den 
Patienten, Kontrollen sowie in der Gesamtstichprobe (Tabelle 16). 
 
SNP Genotyp Patienten  Kontrollen Gesamt 
rs1852469 
AA 4 0 4 
AT 31 52 83 
TT 314 462 776 
rs2106900 
AA 62 108 170 
AG 174 250 424 
GG 113 153 266 
rs10269986 
AA 83 110 193 
AG 171 255 426 
GG 96 146 242 
rs1229760 
TT 140 201 341 
TC 154 233 387 
CC 53 61 114 
rs12705966 
GG 141 202 343 
GA 152 240 392 
AA 53 59 112 
rs1005958 
CC 63 120 183 
CT 168 245 413 
TT 120 158 278 
rs4236599 
TT 117 156 273 
TC 167 237 404 
CC 62 106 168 
Tabelle 15: Frequenzverteilung der Genotypen der jeweiligen SNPs 
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4.2.1. Analyse des Wortflüssigkeit Tests des RWT 
 
Im Test auf Wortflüssigkeit lassen sich für fünf der insgesamt zwanzig untersuchten 
SNPs signifikante Unterschiede in den Testergebnissen der Patienten und 
Kontrollprobanden beschreiben, zwei weitere SNPs zeigen einen Trend in Richtung 
signifikanter Ergebnisse. Die Ergebnisse sind in Tabelle 17 dargestellt (Seite 63). 
Die Gruppe der Kontrollprobanden des SNPs rs1852469 mit dem Genotyp AA 
präsentiert signifikant schlechtere Testergebnisse (p=0,025).  
Die Auswertung des SNPs rs10269986 zeigte, dass die Kontrollen des Genotyp AA 
signifikant bessere Ergebnisse (p=0,018) erlangten. Auch bei den Patienten lässt 
sich ein Trend hinsichtlich besserer Ergebnisse des Genotypen AA beobachten 
(p=0,065). Unter Zusammenfassung beider Stichproben findet sich ein signifikant 
besseres Ergebnis aller AA-Träger (p=0,004). Die Gruppe der Kontrollprobanden des 
Genotyps TT des SNPs rs1229760 nannte im Test auf Wortflüssigkeit signifikant 
mehr Wörter (p=0,005). Eine Berechnung der Signifikanz unter Zusammenfassung 
beider Stichproben ergab, dass hierbei der Genotyp TT signifikant besser 
abschneidet (p=0,003). Die Stichprobe der Kontrollen des SNP rs12705966 des 
Genotyps GG erzielte signifikant bessere Ergebnisse (p=0,007). Bei der Berechnung 
der Signifikanz der Gesamtstichprobe, Patienten und Kontrollen, bleibt eine 
Signifikanz hinsichtlich dieser Richtung (p=0,005) bestehen. Für den SNP rs4236599 
zeigt sich im Untertest Wortflüssigkeit ein signifikanter Unterschied in den 
Testergebnissen der Kontrollen. So erreichen Kontrollen des Genotyps TT 
durchschnittlich schlechtere Ergebnisse (p=0,044). Bei der Betrachtung der 
Ergebnisse der Patienten und Kontrollen in einer Stichprobe, bleibt diese Signifikanz 
bestehen (p=0,013). 
Für den SNP rs1005958 ließ sich für die Gruppe der Kontrollprobanden mit dem 
Genotypen CC ein Trend hinsichtlich schlechterer Testergebnisse berechnen 
(p=0,084), in der Gesamtgruppe sind die Ergebnisse signifikant (p=0,025). In der 
Gruppe der Patienten des SNP rs2106900 zeigte sich ein Trend (p=0,092) 
hinsichtlich besserer Ergebnisse für den Genotypen GG. 
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Tabelle 16: RWT-Ergebnisse des Untertests Wortflüssigkeit der signifikanten SNPs 
SNP 
Geno-
typ 
Patienten Kontrollen Gesamt 
p-
Wert 
MW SF 
p-
Wert 
MW SF 
p-
Wert 
MW SF 
rs1852469 
AA 
0,751 
15,93 1,54 
0,025 
16,23 1,6 
0,163 
16,44 1,12 
AT 15,78 0,76 18,11 0,79 17,32 0,56 
TT 15,63 0,28 19,99 0,27 18,21 0,20 
rs2106900 
AA 
0,092 
14,92 0,52 
 
0,425 
19,44 0,46 
0,123 
17,63 0,30 
AG 15,55 0,28 19,78 0,26 18,07 0,19 
GG 16,18 0,43 20,12 0,42 18,50 0,35 
rs10269986 
AA 
0,065 
16,35 0,47 
0,018 
20,9 0,47 
0,004 
19,00 0,34 
AG 15,7 0,27 19,97 0,26 18,21 0,19 
GG 15,04 0,45 19,03 0,42 17,43 0,31 
rs1229760 
TT 
0,244 
16,19 0,55 
0,005 
21,22 0,55 
0,003 
19,13 0,39 
TC 15,77 0,28 20,16 0,28 18,35 0,20 
CC 15,36 0,39 19,09 0,37 17,57 0,27 
rs12705966 
GG 
0,257 
16,19 0,55 
0,007 
21,17 0,55 
0,005 
19,11 0,39 
GA 15,79 0,29 20,14 0,27 18,36 0,20 
AA 15,38 0,39 19,11 0,37 17,60 0,27 
rs1005958 
CC 
0,101 
14,97 0,52 
0,084 
19,1 0,47 
0,025 
17,44 0,30 
CT 15,58 0,28 19,78 0,26 18,05 0,19 
TT 16,18 0,42 20,41 0,41 18,66 0,35 
rs4236599 
TT 
0,109 
14,99 0,52 
0,044 
19,05 0,46 
0,013 
17,41 0,35 
TC 15,6 0,27 19,76 0,26 18,06 0,19 
CC 16,21 0,42 20,47 0,41 18,71 0,29 
RK=Regressionskoeffizient; MW=Mittelwert (n=Anzahl der Wörter); SF=Standardfehler; f=Frequenz 
 
In Abbildung 4 sind die adjustierten Mittelwerte der Testergebnisse der jeweiligen 
Genotypen der Patienten, Kontrollen und Gesamtstichprobe im Untertest 
Wortflüssigkeit des RWTs dargestellt.  
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Abbildung 4: Adjustierte Mittelwerte der Patienten, Kontrollen und der Gesamtstichprobe im Untertest 
Wortflüssigkeit der jeweiligen SNPs 
 
 
4.2.2. Analyse des Wortflüssigkeit-Wechsel Tests des RWT 
 
Bei der Analyse des Tests Wortflüssigkeit-Wechsel wurde für vier SNPs bei der 
Gruppe der Patienten signifikante Unterschiede der Testergebnisse errechnet. 
Zusätzlich wurde für einen der zwanzig SNPs eine Signifikanz bezüglich der 
Testergebnisse der Kontrollprobanden errechnet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 18 
(Seite 65) dargestellt. 
Im Test auf Wortflüssigkeit-Wechsel müssen die Patienten zwischen den 
vorgegebenen Anfangsbuchstaben wechseln. Dabei zeigte sich, dass Patienten des 
Genotyps AA des SNPs rs21069900 signifikant weniger Wörter nannten (p=0,024). 
Die Gruppe der Patienten des Genotyps AA des SNPs rs10269986 schneidet 
dagegen in diesem Untertest auffallend besser ab (p=0,021). Diese Signifikanz bleibt 
unter Einbeziehung der Werte der Kontrollen bestehen (p=0,019). Für Patienten des 
SNP rs1005958 wurde ein signifikantes Ergebnis in dem Untertest Wortflüssigkeit-
Wechsel berechnet (p=0,022). Hier erzielt die Gruppe des Genotypen CC signifikant 
schlechtere Testergebnisse. Des Weiteren erzielten Patienten des Genotyps TT des 
SNP rs4236599, im Untertest Wortflüssigkeit-Wechsel schlechtere Ergebnisse 
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(p=0,011). Auch hier besteht die Signifikanz bei der Analyse der Gesamtstichprobe 
(p=0,011). 
Bei der Analyse der Ergebnisse der Kontrollprobanden ließ sich für den SNP 
rs1852469 eine Signifikanz hinsichtlich schlechterer Ergebnisse der Gruppe der 
Genotypen AA errechnen (p=0,024). Ein Trend in Richtung besserer Ergebnisse bei 
der Betrachtung der Gesamtstichprobe erreichten Träger des Genotypen TT des 
SNP rs1229760 (p=0,045). Auch Träger des Genotypen GG des SNP rs12705966 
erreichten tendenziell bessere Ergebnisse (p=0,057). 
 
Tabelle 17: RWT-Ergebnisse des Untertests Wortflüssigkeit-Wechsel der signifikanten SNPs 
SNP 
Geno-
typ 
Patienten Kontrollen Gesamt 
p-
Wert 
MW SF 
p-
Wert 
MW SF 
p-
Wert 
MW SF 
rs1852469 
AA 
0,712 
17,28 1,77 
0,024 
17,88 1,49 
0,236 
17,97 1,14 
AT 17,12 0,88 19,63 0,74 18,78 0,56 
TT 16,95 0,33 21,42 0,25 19,60 0,20 
rs2106900 
AA 
0,024 
15,94 0,6 
0,343 
21,54 0,43 
0,476 
19,31 0,35 
AG 16,91 0,32 21,27 0,24 19,52 0,19 
GG 17,88 0,5 21,01 0,39 19,73 0,31 
rs10269986 
AA 
0,021 
18,02 0,54 
0,261 
21,80 0,44 
0,019 
20,25 0,34 
AG 17,06 0,3 21,35 0,24 19,60 0,19 
GG 16,10 0,52 20,89 0,39 18,94 0,32 
rs1229760 
TT 
0,129 
17,81 0,63 
0,167 
21,91 0,51 
0,035 
20,25 0,40 
TC 17,19 0,33 21,42 0,26 19,69 0,20 
CC 16,56 0,45 20,92 0,35 19,12 0,28 
rs12705966 
GG 
0,137 
17,8 0,63 
0,263 
21,77 0,52 
0,057 
20,19 0,40 
GA 17,19 0,33 21,37 0,26 19,68 0,20 
AA 16,59 0,45 20,97 0,35 19,18 0,28 
rs1005958 
CC 
0,022 
15,89 0,6 
0,487 
20,93 0,44 
0,045 
18,89 0,36 
CT 16,88 0,32 21,24 0,24 19,47 0,19 
TT 17,87 0,48 21,55 0,39 20,05 0,30 
rs4236599 
TT 
0,011 
15,76 0,59 
0,252 
20,85 0,43 
0,011 
18,79 0,35 
TC 16,88 0,31 21,22 0,24 19,47 0,19 
CC 18,00 0,48 21,60 0,38 20,14 0,30 
RK=Regressionskoeffizient; MW=Mittelwert (n=Anzahl der Wörter); SF=Standardfehler; f=Frequenz 
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In Abbildung 5 sind die adjustierten Mittelwerte der Testergebnisse im Untertest 
Wortflüssigkeit-Wechsel des RWTs der Patienten, Kontrollen sowie 
Gesamtstichprobe dargestellt.  
 
 
Abbildung 5: Adjustierte Mittelwerte der Patienten, Kontrollen und der Gesamtstichprobe im Untertest 
Wortflüssigkeit-Wechsel der jeweiligen SNPs 
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4.2.3. Analyse des Wortflüssigkeit-Kategorien Tests des RWT 
 
Bei der Analyse der Testergebnisse im Untertest Wortflüssigkeit-Kategorien, bei dem 
die Patienten möglichst viele Wörter einer vorgegebenen Kategorie nennen sollten, 
konnte für keinen der zwanzig untersuchten SNPs eine Signifikanz errechnet 
werden. In Tabelle 19 sind die Ergebnisse der sieben zuvor beschriebenen SNPs 
dargestellt. 
 
Tabelle 18: RWT-Ergebnisse des Untertests Wortflüssigkeit-Kategorien der signifikanten SNPs 
SNP 
Geno-
typ 
Patienten Kontrollen Gesamt 
p-
Wert 
MW SF 
p-
Wert 
MW SF 
p-
Wert 
MW SF 
rs1852469 
AA 
0,653 
29,47 2,27 
0,137 
32,6 2,02 
0,902 
31,49 1,50 
AT 29,09 1,13 34,06 1,00 32,13 0,74 
TT 28,72 0,42 35,53 0,34 32,76 0,26 
rs2106900 
AA 
0,176 
28 0,77 
0,468 
35,8 0,58 
0,818 
32,68 0,47 
AG 28,75 0,41 35,45 0,32 32,75 0,25 
GG 29,49 0,64 35,11 0,52 32,81 0,41 
rs10269986 
AA 
0,361 
29,38 0,7 
0,657 
35,62 0,6 
0,368 
33,06 0,45 
AG 28,85 0,4 35,45 0,33 32,75 0,25 
GG 28,32 0,67 35,28 0,54 32,45 0,42 
rs1229760 
TT 
0,865 
28,93 0,81 
0,596 
35,81 0,70 
0,613 
32,98 0,53 
TC 28,83 0,42 35,55 0,35 32,80 0,27 
CC 28,74 0,58 35,3 0,47 32,61 0,37 
rs12705966 
GG 
0,802 
28,9 0,81 
0,388 
35,71 0,70 
0,671 
32,93 0,53 
GA 28,81 0,42 35,5 0,35 32,78 0,27 
AA 28,72 0,58 35,29 0,47 32,62 0,37 
rs1005958 
CC 
0,350 
28,21 0,77 
0,753 
35,65 0,59 
0,410 
32,31 0,47 
CT 28,73 0,41 35,39 0,32 32,67 0,25 
TT 29,25 0,62 35,14 0,52 33,03 0,40 
rs4236599 
TT 
0,306 
28,16 0,77 
0,442 
35,06 0,59 
0,218 
32,26 0,47 
TC 28,74 0,41 35,4 0,32 32,69 0,25 
CC 29,32 0,62 35,75 0,51 33,12 0,40 
RK=Regressionskoeffizient; MW=Mittelwert (n=Anzahl der Wörter); SF=Standardfehler; f=Frequenz 
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4.2.4. Analyse des Wortflüssigkeit-Kategorien-Wechsel Tests des RWT 
 
Im Untertest Wortflüssigkeit-Kategorien-Wechsel, in dem die Probanden möglichst 
viele Wörter zweier Kategorien im Wechsel nennen müssen, lies sich für jeweils 
einen der SNPs eine Signifikanz sowie ein Trend in den Unterschieden der 
Testergebnisse errechnen (Tabelle 20). 
 
Tabelle 19: RWT-Ergebnisse des Untertests Wortflüssigkeit-Kategorien-Wechsel der signifikanten 
SNPs 
 
Geno-
typ 
Patienten Kontrollen Gesamt 
p-
Wert 
MW SF 
p-
Wert 
MW SF 
p-
Wert 
MW SF 
rs1852469 
AA 
0,963 
16,44 1,27 
0,048 
18,75 1,08 
0,193 
17,98 0,82 
AT 16,50 0,63 19,88 0,53 18,58 0,41 
TT 16,55 0,24 21 0,18 19,19 0,14 
rs2106900 
AA 
0,073 
16,01 0,43 
0,454 
21,3 0,31 
0,946 
19,20 0,26 
AG 16,58 0,23 20,95 0,17 19,18 0,14 
GG 17,1 0,36 20,6 0,28 19,16 0,22 
rs10269986 
AA 
0,113 
17,12 0,40 
0,473 
20,75 0,32 
0,674 
19,26 0,25 
AG 16,64 0,22 20,91 0,17 19,17 0,14 
GG 16,15 0,38 21,06 0,28 19,08 0,23 
rs1229760 
TT 
0,501 
16,83 0,46 
0,918 
20,89 0,37 
0,690 
19,23 0,29 
TC 16,64 0,24 20,92 0,19 19,17 0,15 
CC 16,45 0,33 20,94 0,25 19,10 0,20 
rs12705966 
GG 
0,911 
16,84 0,46 
0,489 
20,86 0,37 
0,726 
19,24 0,29 
GA 16,65 0,24 20,91 0,19 19,18 0,15 
AA 16,46 0,33 20,95 0,25 19,12 0,20 
rs1005958 
CC 
0,159 
16,08 0,43 
0,053 
20,68 0,31 
0,200 
18,82 0,26 
CT 16,5 0,23 20,89 0,17 19,10 0,14 
TT 16,93 0,35 21,09 0,28 19,10 0,22 
rs4236599 
TT 
0,131 
16,06 0,43 
0,503 
20,74 0,32 
0,152 
18,85 0,26 
TC 16,53 0,23 20,90 0,17 19,13 0,14 
CC 17,00 0,35 21,06 0,28 19,40 0,22 
RK=Regressionskoeffizient; MW=Mittelwert (n=Anzahl der Wörter); SF=Standardfehler; f=Frequenz 
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So nannten Kontrollprobanden des Genotyps AA des SNPs rs1852469 signifikant 
weniger Wörter in diesem Untertest (p=0,048). Für den SNP rs2106900 zeigte sich 
bei den Patienten ein Trend hinsichtlich schlechterer Ergebnisse des Genotypen AA 
(p=0,073). Auch Träger des Genotyps CC des SNPs rs1005958 erreichten 
tendenziell schlechtere Testergebnisse (p=0,053). Für keinen der SNPs traten 
signifikante Ergebnisse in der Betrachtung der Gesamtgruppe auf. Die 
beschriebenen Ergebnisse sind in Abbildung 6 präsentiert. 
 
 
Abbildung 6: Adjustierte Mittelwerte der Patienten, Kontrollen und der Gesamtstichprobe im Untertest 
Wortflüssigkeit-Kategorien-Wechsel der jeweiligen SNPs 
 
 
4.3. Die Haplotypblockstrukturen des FOXP2-Gens 
 
Bestimmte SNPs werden innerhalb des Gens häufiger miteinander vererbt, da auf-
grund ihrer Lageverhältnisse ein crossing over innerhalb der Meiose mit einer 
geringeren Wahrscheinlichkeit auftritt. Diese miteinander vererbten Blöcke werden 
als LD-Blöcke bezeichnet. Da diese SNPs nicht mehr nach zufälligen Mustern 
sondern abhängig voneinander vererbt werden, wird von einem Kopplungs-
ungleichgewicht (linkage disequilibrium) gesprochen. Aufgrund dieses 
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Kopplungsungleichgewichts wird von dem Vorliegen der einen Variante mit erhöhter 
Wahrscheinlichkeit auf das Vorliegen der gekoppelten Variante geschlossen. 
Die im vorangegangenen Text beschriebenen SNPs wurden in Kombination 
miteinander auf ihr Kopplungsungleichgewicht untersucht. Somit konnten drei Haplo-
typblöcke identifiziert werden, deren SNPs sowohl bei den Kontrollen als auch bei 
den Patienten im Kopplungsungleichgewicht liegen (siehe Abbildung 7, Seite 70). 
Block 1 setzt sich aus den SNPs rs1852469, rs10486026, rs10228494, rs10262103, 
rs17372022, rs2106900, rs1026629, rs2396753 und rs6969376 zusammen. Dieser 
Block erstreckt sich über 100 Kilobasenpaare. 
Block 2 besteht aus den SNPs rs10269986, rs1229760, rs12705966 und rs2061183 
und umfasst 46 Kilobasenpaare. 
Block 3 setzt sich aus rs1456031, rs1005958, rs10953766, rs4236599 und 
rs1058335 zusammen und ergibt insgesamt 37 Kilobasenpaare. 
 
 
Abbildung 7 Haplotypblöcke des FOXP2-Gens 
 
 
  Ergebnisse 
   71
4.3.1. Assoziation der Haplotypen mit Wortflüssigkeit 
 
Im Folgenden wurden die jeweiligen Haplotypblöcke auf ihre Assoziation mit dem 
Endophänotyp Wortflüssigkeit untersucht. Es wurde der Zusammenhang zwischen 
den einzelnen Allelen mit höheren beziehungsweise niedrigeren Testergebnissen 
errechnet. Für diese Berechnungen wurden die beiden Gruppen der Kontrollen und 
der Patienten zusammengefasst und der Krankheitsstatus als Covariante in die 
Analyse miteinbezogen. 
Der erste Block bestehend aus den SNPs rs1852469, rs10486026, rs10228494, 
rs10262103, rs17372022, rs2106900, rs1026629, rs2396753 und rs6969376 tritt zu 
bei 38% der Kontrollen und Patienten als Haplotyp TTCCTGCCG auf (siehe Tabelle 
21). Dieser Typ ist mit signifikant besseren Ergebnissen im Untertest Wortflüssigkeit 
assoziiert (p=0,042). So erreichen Kontrollen und Patienten im Mittel um 2,02 Punkte 
höhere Testergebnisse als der Durchschnitt. Keiner der anderen Haplotypen des 
ersten Blocks zeigte signifikante Auswirkungen auf die Testergebnisse der vier 
Untertests des RWT. 
 
Tabelle 20: Testergebnisse des Haplotypblock 1 (rs1852469, rs10486026, rs10228494, rs10262103, 
rs17372022, rs2106900, rs1026629, rs2396753, rs6969376) 
 Haplotyp Frequenz Score 
simulierter 
p-Wert 
Wort- 
flüssigkeit TTCCTGCCG 0,38 2,02 0,042 
Wortflüssigkeit-
Wechsel TTCCTGCCG 0,38 0,68 0,475 
Wortflüssigkeit 
Kategorien	 TTCCTGCCG 0,38 0,03 0,972 
Wortflüssigkeit 
Kategorien-Wechsel	 TTCCTGCCG 0,38 0,05 0,968 
 
Im zweiten Block konnten für die zwei annähernd komplementären Haplotypen 
GCAG und ATGG gegenläufige Testergebnisse beobachtet werden. So ist der 
Haplotyp GCAG der SNPs rs10269986, rs1229760, rs12705966 und rs21061183 mit 
signifikant schlechteren Ergebnissen im Test für Wortflüssigkeit (p=0,0111) 
assoziiert, der Haplotyp ATGG mit signifikant besseren (p=0,006). Im Test 
Wortflüssigkeit erreicht der Haplotyp GCAG im Mittel 2,72 Punkte weniger, der 
Haplotyp ATGG 2,76 Punkte mehr als der Durchschnitt. Im Untertest Wortflüssigkeit-
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Wechsel präsentieren die Haplotypen Testergebnisse mit einem Trend in die zuvor 
beschriebene Richtung (siehe Tabelle 22). In den anderen Untertests zeigt keiner der 
Haplotypen des zweiten Blocks signifikante Ergebnisse. 
 
Tabelle 21: Testergebnisse des Haplotypblock 2 (rs10269986, rs1229760, rs12705966, rs2061183) 
 Haplotyp Frequenz Score 
simulierter 
p-Wert 
Wort- 
flüssigkeit 
GCAG 0,52 -2,72 0,011 
ATGG 0,37  2,76 0,006 
Wortflüssigkeit-
Wechsel 
GCAG 0,52 -1,93 0,063 
ATGG 0,37  1,71 0,092 
Wortflüssigkeit 
Kategorien	
GCAG 0,52 -0,79 0,429 
ATGG 0,37  0,48 0,642 
Wortflüssigkeit 
Kategorien-Wechsel	
GCAG 0,52 -0,70 0,479 
ATGG 0,37  0,57 0,587 
 
Auch für den dritten Block kann eine Assoziation zwischen den Haplotypen und der 
Wortflüssigkeit beschrieben werden. So ist der Haplotyp CCGTC der SNPs 
rs1456031, rs1005958, rs10953766, rs4236599 und rs1058335 mit signifikant 
schlechteren Ergebnissen im Test Wortflüssigkeit (p=0,016) und Wortflüssigkeit-
Wechsel (p=0,016) assoziiert. Der annähernd komplementäre Haplotyp TTACC zeigt 
einen Trend in Richtung besserer Ergebnisse im Untertest Wortflüssigkeit-Wechsel 
(p=0,069). Der Haplotyp erreicht im ersten Test 2,58 Punkte und im zweiten 2,59 
Punkte weniger als der Durchschnitt (siehe Tabelle 23).  
 
Tabelle 22: Testergebnisse des Haplotypblock 3 (rs1456031, rs1005958, rs10953766, rs4236599, 
rs1058335) 
 Haplotyp Frequenz Score 
simulierter 
p-Wert 
Wort- 
flüssigkeit 
CCGTC 0,44 -2,58 0,016 
TTACC 0,24 1,45 0,133 
Wortflüssigkeit-
Wechsel 
CCGTC 0,44 -2,59 0,016 
TTACC 0,24 1,84 0,069 
Wortflüssigkeit 
Kategorien	
CCGTC 0,44 -1,33 0,186 
TTACC 0,24 0,72 0,472 
Wortflüssigkeit 
Kategorien-Wechsel	
CCGTC 0,44 -1,77 0,069 
TTACC 0,24 0,43 0,652 
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4.4. Zusammenfassung der Ergebnisse 
 
Folgend sind die signifikanten beziehungsweise tendenziellen Ergebnisse der Fall-
Kontroll-Assoziationsstudie und Endophänotypen-Studie zusammengefasst. 
 
Insgesamt erreichten Probanden des Haplotyp TTCCTGCCG signifikant bessere 
Ergebnisse. Kontrollen des Genotyp TT des SNPs rs1852469 nannten im Test für 
Wortflüssigkeit, Wortflüssigkeit-Wechsel und Kategorien-Wechsel mehr Wörter. 
Patienten des Genotyps GG des SNPs rs2106900 präsentierten in diesen Test 
bessere Leistungen. Es konnten für den SNP rs1852469 signifikante Unterschiede 
hinsichtlich der Genotypverteilung berechnet werden. Die anschließende Auswertung 
nach dem rezessiven Modell ergab, dass Patienten signifikant seltener Träger des 
häufigeren Allels T sind. Umgekehrt ergab die Auswertung nach dem dominanten 
Modell, dass die Patienten tendenziell häufiger Träger des selteneren Allels A sind. 
Die Analyse der Allelfrequenzen bestätigte ein signifikant häufigeres Auftreten des 
selteneren Allels A in der Gruppe der Patienten. Die Abbildung 8 fasst die 
beschriebenen Ergebnisse zusammen. 
 
Abbildung 8: !  = Signifikante Ergebnisse der SNPs Haplotypblock 1 
blau = bessere Ergebnisse, rot = schlechtere Ergebnisse 
rs1852469: 
• Allel T liegt auf Haplotyp-
block 1 
• T ist mit signifikant 
besseren Ergebnissen 
assoziiert 
• T tritt häufiger in der 
Kontrollgruppe auf 
 
rs2106900: 
• Allel G liegt auf Haplotyp-
block 1 
• G ist mit signifikant 
besseren Ergebnissen 
bei den Patienten 
assoziiert 
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Der Haplotyp ATGG aus den SNPs rs10269986, rs1229760, rs12705966 und 
rs2061183 schnitt signifikant besser im Test auf Wortflüssigkeit ab. Die Probanden 
des Haplotyp GCAG nannten signifikant weniger Wörter. Patienten und Kontrollen 
des Genotyp AA des SNPs rs10269986 schnitten besser im Test auf Wortflüssigkeit 
und Wortflüssigkeit-Wechsel ab. In der Auswertung des Wortflüssigkeitstests 
schnitten Kontrollen des Genotyps TT des SNPs rs1229760 und des Genotyps GG 
des SNPs rs12705966 ebenfalls besser ab. Abbildung 9 zeigt diese Ergebnisse. 
 
Abbildung 9: != signifikant bessere Ergebnisse des Haplotypblock 2 ATGG 
rot = bessere Ergebnisse, blau = schlechtere Ergebnisse 
rs10269986: 
• Allel A kommt auf Haplotyp 2 
ATGG vor 
• A ist mit signifikant besseren 
Ergebnissen im Wortflüssigkeit- 
und Wortflüssigkeit-Wechsel-
Test assoziiert 
 
rs1229760: 
• Träger des Allel T in Kontroll- 
und der Gesamtstichprobe 
nannten signifikant mehr Wörter 
im Wortflüssigkeit-Test 
 
 
rs12705966: 
• Allel G liegt auf Haplotypblock 2 
• Kontrollprobanden des Genotyp 
GG erreichten signifikant 
bessere Testergebnisse 
• in der Gesamtstichprobe 
nannten Träger des Genotyp 
GG signifikant mehr Wörter 
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Abbildung 10: != signifikant bessere Ergebnisse des Haplotypblock 3 TTACC 
blau = bessere Ergebnisse, rot = schlechtere Ergebnisse 
 
In Abbildung 10 sind die folgenden Ergebnisse dargestellt. Für den SNP rs1456031 
ergab sich bei der Berechnung der Genotypverteilung nach dem dominanten Modell 
ein signifikant häufigeres Auftreten des Allel T. Bezüglich der Allelfrequenzen kommt 
das Allel T tendenziell häufiger vor. Hinsichtlich der Ergebnisse Endophänotypen-
Studie gibt es keine Signifikanzen. 
In den Untertests auf Wortflüssigkeit-, Wortflüssigkeit-Wechsel- und Kategorien-
Wechsel war der Genotyps CC des SNPs rs1005958 bei Kontrollen und Patienten 
rs1058335: 
• nach der Berechnung der 
Genotypverteilung ist der Genotyp TT bei 
Patienten signifikant häufiger (p=0,032) 
• nach dem dominanten Modell sind 
Patienten signifikant häufiger Träger des 
selteneren Allel T (p=0,011) 
• die Berechnung der Allelfrequenz zeigt,  
dass Allel T das signifikant häufigere Allel 
ist (p=0,010) 
 
rs1005958: 
• Träger des Genotyp TT in 
der Kontroll- und 
Gesamtgruppe nannten 
signifikant mehr Wörter im 
Wortflüssigkeit und 
Kategorien-Wechsel-Test 
• Patienten mit dem Genotyp 
TT erreichten signifikant 
bessere Testergebnisse im 
Wortflüssigkeit-Wechsel-
Test 
•  
rs4236599: 
• Kontrollen und die 
Gesamtstichprobe mit dem 
Genotyp CC schnitten im 
Wortflüssigkeit-Test besser 
ab 
• Patienten des Genotyp CC 
nannten im Wortflüssigkeit-
Wechsel-Test signifikant 
mehr Wörter 
rs1456031: 
• Patienten sind signifikant häufiger Träger 
des selteneren Allels T (p=0,048) 
• das Allel T kommt tendenziell häufiger in 
der Gruppe der Patienten vor (p=0,059) 
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mit schlechteren Ergebnissen assoziiert. Auch Träger des Genotyp TT des SNPs 
rs4236599 schnitten schlechter im Wortflüssigkeit und Wortflüssigkeit-Wechsel-Test 
ab. Die daraufhin durchgeführte Haplotyp Analyse des Haplotypblock 3 (rs1456031, 
rs1005958, rs10953766, rs4236599 und rs1058335) ermittelte signifikant 
schlechterer Ergebnisse des Haplotyps CCGTC im Untertest Wortflüssigkeit und 
Wortflüssigkeit-Wechsel. Der Genotyp TTACC schnitt tendenziell besser in beiden 
Untertests ab. 
Für den SNP rs1058335 zeigte sich ein Unterschied bezüglich der Genotypverteilung 
zwischen Patienten und Kontrollen. Die Genotypverteilung nach dem dominanten 
Modell ebenso wie die Analyse der Allelfrequenzen ergab, dass die Patienten 
signifikant häufiger Träger des selteneren Allels T sind.  
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5. Diskussion 
 
Das Ziel der vorliegenden Studie war es, den Zusammenhang zwischen 
Einzelpolymorphismen des FOXP2-Gens und dem Entstehen der Schizophrenie 
sowie deren Einfluss auf den Endophänotyp Wortflüssigkeit zu detektieren. 
Das FOXP2-Gen als Kandidatengen rückte in der vergangenen Zeit immer mehr in 
den Mittelpunkt der Forschungen. Die Rolle des FOXP2-Gens als 
Transkriptionsfaktor und dessen Einfluss auf Sprachentwicklungsstörungen und 
neuronale Entwicklungen wird in Zusammenhang mit dem Auftreten der 
Schizophrenie gebracht (Li et al., 2013; Sanjuan et al., 2006; Spiteri et al., 2007; 
Tolosa et al., 2010).  
Die vorliegende Fall-Kontroll-Assoziationsstudie untersucht die Assoziation der 
Einzelpolymorphismen des FOXP2-Gens mit dem Auftreten der Schizophrenie. Dafür 
wurden die Genotypverteilung und Allelfrequenz von zwanzig SNPs des FOXP2-
Gens bei 929 Schizophreniepatienten und 2.288 gesunden Probanden analysiert. 
Bei vier der zwanzig untersuchten SNPs (rs1852469, rs1456031, rs10953766, 
rs1058335) wurden signifikante Unterschiede beziehungsweise Trends errechnet.  
In dem zweiten Teil der vorliegenden Studie wurde der Einfluss der SNPs des auf 
den Endophänotyp Wortflüssigkeit untersucht. Dafür wurden die Testergebnisse der 
Kontrollen und Patienten im Regensburger Wortflüssigkeits-Test auf ihre 
Abhängigkeit von den Einzelpolymorphismen überprüft. Sieben der untersuchten 
SNPs (rs1852469, rs2106900, rs10269986, rs1229760, rs12705966, rs1005958 und 
rs4236599) präsentierten signifikante Zusammenhänge zwischen dem jeweiligen 
Genotyp und den Testergebnissen des RWTs.  
Anschließend wurde eine Haplotypanalyse durchgeführt. Hierbei wurden drei 
Haplotypblöcke, die sich aus den untersuchten SNPs zusammensetzten, auf ihren 
Zusammenhang mit den Testergebnissen im RWT untersucht. Es ergaben sich 
sowohl für Haplotypblock 1 (SNPs rs1852469, rs10486026, rs10228494, 
rs10262103, rs17372022, rs2106900, rs1026629, rs2396753, rs6969376), 
Haplotypblock 2 (rs10269986, rs1229760, rs12705966, rs21061183) als auch für 
Haplotypblock 3 (rs1456031, rs1005958, rs10953766, rs4236599, rs1058335) 
signifikante Assoziationen mit vorwiegend den Testergebnissen des Untertest auf 
Wortflüssigkeit. 
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5.1. Diskussion der Methodik  
 
Stichprobeneigenschaft 
 
Die Allelfrequenz und Genotypverteilung hängt sehr stark von der ethnischen Ab-
stammung der Studienteilnehmer ab und hat einen unmittelbaren Einfluss auf die 
Ergebnisse. In Tabelle 24 sind die Hapmap-Frequenzen der sechs untersuchten 
SNPs dargestellt, für die signifikante Zusammenhänge entweder in der Fall-Kontroll-
Assoziationsstudie oder in der Endophänotypenstudie identifiziert wurden (NCBI, 
2014a). 
 
Tabelle 23: Allelfrequenzen der Stichprobe sowie die Hapmap-Frequenzen der signifikanten SNPs 
SNP Allel Frequenz Patienten 
Frequenz 
Kontrollen 
Frequenz 
CEU 
Frequenz 
JPT 
Frequen
z YRI 
rs7795397 
A 0,424 0,426 0,5 0,389 0,65 
T 0,576 0,574 0,5 0,611 0,35 
rs1852469 
A 0,055 0,041 0,068 0,455 0 
T 0,945 0,959 0,932 0,545 1,0 
rs2106900 
A 0,428 0,444 0,4 0,286 0,272 
G 0,532 0,556 0,6 0,714 0,728 
rs10269986 
A 0,479 0,479 0,415 0,293 0,659 
G 0,521 0,521 0,585 0,707 0,341 
rs1229760 
T 0,361 0,363 0,353 0,012   
C 0,639 0,637 0,647 0,988   
rs12705966 
G 0,36 0,36 0,341 0,012 0,004 
A 0,64 0,64 0,659 0,988 0,996 
rs1456031 
T 0,51 0,483 0,583 0,558 0,28 
C 0,49 0,517 0,417 0,442 0,72 
rs1005958 
C 0,42 0,443 0,483   0,044 
T 0,58 0,557 0,517   0,956 
rs10953766 
A 0,461 0,44 0,417 0,444 0,267 
G 0,539 0,56 0,583 0,556 0,733 
rs4236599 
T 0,419 0,438 0,483 0,1 0,017 
C 0,581 0,562 0,517 0,9 0,983 
rs1058335 
T 0,227 0,199 0,161 0,3 0 
C 0,773 0,801 0,839 0,7 1,0 
CEU=europäisch; JPT=asiatisch; YRI=subsaharisch-afrikanisch 
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Bei dem SNP rs1852469, dessen Allel A mit signifikant schlechteren Ergebnissen in 
den Tests Wortflüssigkeit-, Wortflüssigkeit-Wechsel- und Kategorien-Wechsel sowie 
einem signifikant häufigeren Auftreten in der Gruppe der Schizophreniepatienten 
assoziiert war, stellt sich heraus, dass dieses bei den Afrikanern nicht auftritt, bei den 
Europäern mit 6,8% eher selten und bei den Asiaten zu gut einem Drittel vorkommt 
(NCBI, 2014d).  
Das Allel A des SNPs rs10269986, das mit besseren Ergebnissen der Patienten in 
den Wortflüssigkeit- und Wortflüssigkeit-Wechsel-Test assoziiert ist, kommt bei den 
Afrikanern am häufigsten vor, gefolgt von der europäisch-stämmigen Bevölkerung 
und den Asiaten. Bei Europäern tritt es zu 41,5% auf, in den hier ausgewerteten 
Stichproben nahezu zur Hälfte (NCBI, 2014f). 
Das Allel T des SNPs rs1229760, das mit besseren Ergebnissen der 
Kontrollprobanden im Wortflüssigkeit Test assoziiert ist, tritt bei den Europäern zu 
64,7% auf, bei den Asiaten kommt es jedoch gar nicht vor (NCBI, 2014c). In beiden 
Stichproben tritt das Allel T jedoch nur zu etwas mehr als einem Drittel auf. 
Das Allel T des SNP rs4236599, das mit schlechteren Testergebnissen der 
Kontrollprobanden im Wortflüssigkeit Test assoziiert ist, kommt in der europäisch-
stämmigen Bevölkerung zu in etwa gleichen Teilen wie das Allel C vor. Die 
Allelfrequenz von T liegt bei unseren Patienten bei 41,9% und bei den gesunden 
Probanden mit 43,8% unter der Hälfte (NCBI, 2014e). 
 
Hieran wird deutlich, wie die Unterschiede in der Herkunft der Studienteilnehmer 
einen Vergleich der Studien erschweren. Dies kann als Hinweis darauf gesehen 
werden, dass aufgrund unterschiedlicher Allelfrequenzen und Genotypverteilungen 
die entsprechenden Risikoallele gegensätzliche Effekte erzeugen. Verstärkt wird 
diese Problematik, wenn die jeweilige Stichprobe inhomogen ist oder Kontrollen und 
Patienten aus unterschiedlichen Bevölkerungsgruppen stammen (Owen, 2000). 
Die Aussagekraft der vorliegenden Studie beschränkt sich auf europäisch-stämmige 
Populationen, da sowohl Kontrollen als auch Patienten europäischer Abstammung 
sind. Zusätzlich stimmen die Allelfrequenzen der SNPs in dieser Stichprobe 
weitestgehend mit der europäischen Stichprobe des NCBIs überein. Die Ergebnisse 
lassen sich dadurch zwar nur bedingt auf andere Bevölkerungsgruppen übertragen, 
sind aber weniger anfällig für falsch-positive Ergebnisse.  
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Die statistische Aussagekraft einer Studie nimmt mit der Größe der Stichprobe zu. 
So können zu kleine Stichprobengrößen zu inkonsistenten Ergebnissen führen. In 
der vorliegenden Fall-Kontroll-Assoziationsstudie wurden 929 Patienten mit 2.288 
Kontrollprobanden verglichen. Sie ist damit im Vergleich zu den anderen hier 
diskutierten Studien größer. Die geringere Stichprobengröße kann dazu führen, dass 
bis jetzt für einige der SNPs keine Signifikanzen beschrieben wurden. Die Größe der 
hier vorgelegten Studie reicht aus, um Hinweise über die Assoziation zwischen den 
untersuchten SNPs und der Schizophrenie zu detektieren. Dies führt teilweise zu 
einer Erstbeschreibung der Assoziation der SNPs des FOXP2-Gens mit der 
Schizophrenie. Durch sich anschließende Fall-Kontroll-Assoziationsstudien kann 
eine Bestätigung dieser Ergebnisse erreicht werden. Hinweise aus genomweiten 
Assoziationsstichproben liegen derzeit nicht vor. Dies kann unter anderem daran 
liegen, dass in GWAS meist imputierte Genotypen verwendet werden, die eine 
gewisse Schätzungsungenauigkeit beinhalten (Li et al., 2009). 
 
Auch das Alter der Kontrollprobanden trägt zur Aussagekraft der Studie bei. Das 
typische Erkrankungsalter liegt zwischen dem 15. und 45. Lebensjahr. Selten tritt die 
Erkrankung vor der Pubertät oder nach dem 50. Lebensjahr auf (Gross, 1997; Hafner 
et al., 1998). In der Gruppe der gesunden Probanden werden jedoch auch 
Probanden untersucht, deren Alter noch unter dem spätesten Krankheitsbeginn 
liegen. Daher ist es möglich, dass fälschlicherweise Probanden in der Kontrollgruppe 
aufgenommen wurden, die zu einem späteren Zeitpunkt an Schizophrenie erkranken. 
Eine Metaanalyse von 55 Studien beschrieb eine jährliche Inzidenz von 15,2 Fällen 
auf 100.000 Menschen (McGrath et al., 2004). So kann bei der vorliegenden 
Stichprobengröße davon ausgegangen werden, dass das Risiko ein noch nicht 
erkrankten Probanden eingeschlossen zu haben, zu vernachlässigen ist. 
Es wurden unterschiedliche Diagnostikverfahren angewendet, um ein mögliches 
Auftreten der Erkrankung bei gesunden Probanden zu ermitteln und möglichst 
zuverlässige Ergebnisse in der Fall-Kontroll-Assoziationsstudie zu erreichen. 
 
Stichprobenauswahl 
 
In dem ersten Schritt des Auswahlverfahrens der Stichprobe wurden die DSM-IV 
Kriterien angewandt. Das Strukturierte Klinische Interview (SKID I-II) nach DSM-IV ist 
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ein im klinischen Alltag sowie in der psychiatrischen Forschung angewendetes 
Instrument, um präzise Diagnosen zu stellen (Lu et al., 2014). So können mittels 
SKID I und II psychische Störungen und Persönlichkeitsstörungen diagnostiziert 
beziehungsweise ausgeschlossen werden (Wittchen und Fydrich, 1997). Auch in den 
zuvor beschriebenen Studien, die eine Assoziation des FOXP2-Gens mit der 
Schizophrenie untersuchten, wird das SKID als Diagnoseverfahren herangezogen 
(Sanjuan et al., 2005; Sanjuan et al., 2006; Tolosa et al., 2010). SKID I und II 
zeichnen sich als ein geeignetes Diagnoseverfahren aus, da es in zahlreichen voran-
gegangenen Schizophrenie-Studien für Patienten sowie Kontrollen angewandt wurde 
(Bhui et al., 2014; Hill et al., 2013; Massuda et al., 2013; Torchalla et al., 2004). 
Die Rekrutierung der gesunden Probanden und schizophrenen Patienten erfolgte in 
mehreren Stufen, um frühzeitig alle Ausschlusskriterien zu erfassen. Als eine 
wichtige Voraussetzung für die statistische Aussagekraft einer Studie, gilt eine 
möglichst hohe Homogenität der einzelnen Stichproben (Gaus, 1991). Mit Hilfe von 
ausführlichen Fragebögen und Anamnesen zur Krankheits- und Lebensgeschichte 
konnte eine möglichst ähnliche Struktur der Stichproben gewährleistet werden. 
Kontrollen wurden zu ihrer eigenen Krankheitsgeschichte befragt und mittels SKID I 
und II gescreent (Wittchen und Fydrich, 1997). Zusätzlich wurden sie zu der 
Krankheitsgeschichte der Familie befragt und mittels Family History Assesment 
Module (FHAM) gescreent, um jegliche psychiatrische Erkrankungen in der Familie 
zu erfassen (Rice et al., 1995).  
Des Weiteren wurde darauf geachtet, dass es sich bei den Patienten nicht um eine 
substanzinduzierte oder organisch-bedingte schizophrene Störung handelte, da 
diese zur Diagnostik der Schizophrenie nach ICD-10 und DSM-IV ausgeschlossen 
werden müssen (American Psychiatric Association, 2000; DIMDI, 2016). 
 
In den zum Vergleich herangezogenen Schizophrenie-Studien und anderen 
psychiatrischen Studien wurden die Diagnosekriterien des DSM-IV verwendet, 
sodass die Vergleichbarkeit der Ergebnisse auf diesem Gebiet nicht eingeschränkt 
ist. Dennoch haben Tolosa et al. ihr Patientenkollektiv auf Schizophrene mit 
auditorischen Halluzinationen beschränkt (Tolosa et al., 2010). Dadurch kommt es 
einerseits zu einer erhöhten Homogenität der Stichprobe, andererseits ist die 
Bestätigung einer Signifikanz bei einer kleinen Stichprobengröße deutlich erschwert. 
Hinzukommt, dass die Schizophrenie multifaktoriell und polygen beeinflusst wird, 
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was die Identifikation eines einzelnen Polymorphismus des FOXP2-Gens als 
Ursache für kognitive Defizite weniger denkbar erscheinen lässt (Andreasen, 2000). 
Dennoch zeigt die nun vorliegende Studie signifikante Assoziationen der Poly-
morphismen mit der Schizophrenie sowie mit der Wortflüssigkeit bei Kontrollen und 
Patienten. Der Einfluss des FOXP2-Gens ist daher in weiteren Studien zu unter-
suchen, um die vorliegenden Ergebnisse zu überprüfen. 
 
Testverfahren 
 
Zur Beurteilung der kognitiven Defizite im Bereich der Wortflüssigkeit wurde mit den 
Kontrollen und schizophrenen Patienten der Regensburger Wortflüssigkeits-Test 
durchgeführt (Aschenbrenner et al., 2000). Bei dem RWT ist aufgrund der 
standardisierten Durchführung und Auswertung eine Objektivität gewährleistet. 
Zusätzlich wurde die Korrektur und Dateneingabe von einer zweiten Person 
überprüft, um diese Fehlerquelle möglichst auszuschalten. Es handelt sich um ein 
valides und reliables Messinstrument der Wortflüssigkeit (Aschenbrenner et al., 
2000).  
Aufgrund der Auswertungsstandards können die Ergebnisse des RWT untereinander 
verglichen werden. Ein Vergleich mit anderen Testverfahren ist jedoch 
problematisch, da es sich bei den jeweiligen Tests um andere Auswertungen 
handelt. Auch im Bereich der Objektivitäts- und Gütekriterien trifft man auf 
Unterschiede. Nicht einheitliche Normierungsskalen können bei dem Vergleich der 
Testergebnisse zweier Studien zu inkonsistenten Gesamtergebnissen führen. 
Problematisch ist auch, dass andere Testverfahren unterschiedliche Gehirnregionen 
und kognitive Leistungen beanspruchen können als der RWT, der als Test des 
divergenten Denkens gilt (Aschenbrenner et al., 2000). Ein Vergleich mehrerer 
Studien mit unterschiedlichen Testverfahren ist somit kritisch zu betrachten. 
Ein weiteres Problem ist, dass bestimmte Bereiche der Kognition nicht nur von einem 
Gen beeinflusst werden und auch miteinander interagieren. Daher ist es auch denk-
bar, dass an das untersuchte Gen weitere Merkmale gekoppelt sind, die Einfluss auf 
die Schizophrenie oder Wortflüssigkeit nehmen (Goldberg und Weinberger, 2004).  
Eine unterschiedliche Kopplung der Merkmale kann in Vergleichsstudien zu 
inkonsistenten Ergebnissen führen. 
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5.2. Zusammenfassung und inhaltliche Interpretation der Ergebnisse 
 
5.2.1. Die Fall-Kontroll-Assoziationsstudie 
 
Das Gen des Forkhead-Box-Proteins 2 kommt aufgrund unterschiedlicher 
Überlegungen und Studien als Kandidatengen für Schizophrenie in Frage. Da 
Sprachentwicklungsstörungen im Sinne von Sprachverarmung zu den Haupt-
symptomen der Schizophrenie zählen, wird das FOXP2-Gen aufgrund der 
Zusammenhänge in diesem Bereich als weiteres Suszeptibilitätsgen angesehen (Li 
et al., 2013). Zudem wird davon ausgegangen, dass FOXP2 in seiner Rolle als 
Transkriptionsfaktor Einfluss auf die Entwicklung des Nervensystems und die 
Signaltransduktion nimmt (Spiteri et al., 2007; Vernes et al., 2007). 
Molekularbiologische Untersuchungen zeigten, dass FOXP2 die Expression des 
CNTNAP2-Gens hemmt. Der FOXP2-CNTNAP2-Pathway ist von besonderem 
Interesse, da das CNTNAP2-Gen das Transmembranprotein CASPR2 kodiert. 
Dieses Protein ist in Prozesse der cortikalen Entwicklung und Neuroblasten Migration 
eingebunden (Strauss et al., 2006). Zudem wurde eine signifikante Assoziation 
zwischen CNTNAP2 und Schizophrenie dokumentiert (Ji et al., 2013). Weitere 
Studien auf molekularer Ebene identifizierten das DISC1-Gen als weitere Zielstruktur 
des FOX-Gens (Spiteri et al., 2007). Reduzierte Expression des DISC1-Gens konnte 
mit dem Auftreten der Schizophrenie in Verbindung gebracht werden (Schumacher et 
al., 2009). Das FOXP2-Gen kommt insbesondere aufgrund seiner Rolle als 
Transkriptionsfaktor als Kandidatengen in Frage. 
Zusätzlich konnte in Kopplungsanalysen ein Bezug zwischen der 
Chromosomenregion 7q31.1, in der das FOXP2-Gen liegt, und der Erkrankung 
berechnet werden (Ryu et al., 2013). Erste Assoziationsstudien berichteten über 
signifikante Assoziationen zwischen SNPs des FOXP2-Gens und der Schizophrenie 
(Li et al., 2013; Sanjuan et al., 2006; Tolosa et al., 2010) 
 
Nachfolgend sind die Ergebnisse der Fall-Kontroll-Assoziationsstudie dokumentiert. 
Für den SNP rs1852469 ließen sich hinsichtlich der Genotypverteilung und 
Allelfrequenz signifikante Unterschiede berechnen. So tritt auch der Genotyp AA 
(p=0,002) sowie das Allel A (p=0,023) bei Patienten signifikant häufiger auf als bei 
den Kontrollen. Die Untersuchung der rezessiven Genotypen zeigte, dass das 
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häufigere Allel T bei den Patienten signifikant seltener auftritt (p=0,003). Nach den 
Ergebnissen der vorliegenden Studie zählt das Allel A des SNPs rs1852469 als 
Risikoallel für Schizophrenie. 
Des Weiteren zeigte sich für den SNP rs1456031 ein Trend in Richtung eines 
signifikant häufigeren Auftretens des Allel T unter den Patienten (p=0,059). Bei der 
Analyse der dominanten Genotypen konnte ein signifikant häufigeres Auftreten des 
selteneren Allels T bei den Patienten errechnet werden (p=0,048). Das Allel T des 
SNPs rs1456031 kann somit als Kandidat für ein Risikoallel angesehen werden. 
Ein Trend zu einem häufigerem Auftreten des selteneren Allels A in der 
Patientengruppe konnte bei der Analyse im dominanten Modell für den SNP 
rs10953766 identifiziert werden (p=0,050). 
Im Bezug auf den SNP rs1058335 zeigte sich ein signifikant höheres Auftreten des 
Genotyps TT unter den Patienten (p=0,032). Auch hinsichtlich der Allelfrequenz trat 
das Allel T bei den Patienten auffallend häufiger auf als bei den Kontrollen (p=0,001). 
Diesen Ergebnissen zufolge kann das Allel T des SNPs rs1058335 als Risikoallel für 
Schizophrenie eingeschätzt werden. 
Für keinen der signifikanten SNPs ist ein Einfluss auf die Aminosäuresequenz des 
FOXP2 dokumentiert. So liegt der SNPs rs1852469 im intronischen Bereich 3’-Ende 
strangaufwärts des ATG-Startcodons. Der SNP rs1456031 befindet sich in Intron 10 
und damit ungefähr 5kB von der forkhead-Bindungsdomäne entfernt. Der SNP 
rs1058335 liegt im Exon 17 des FOXP2-Gens am untranslatierten 3’-Ende. Die 
übrigen 17 SNPs liegen in intronischen Bereichen des FOXP2-Gens auf dem langen 
Arm des Chromosom 7 (siehe Abbildung 3, Seite 55) 
Die durchgeführte Fall-Kontroll-Assoziationsstudie kann mit weiteren Studien 
verglichen werden, deren Zielsetzung ebenfalls die Detektion einer bestehenden 
Assoziation zwischen Polymorphismen des FOXP2-Gens und dem Auftreten der 
Schizophrenie ist. Die im Folgenden beschriebenen Studien zeigen jedoch nicht aus-
schließlich übereinstimmende Ergebnisse und unterscheiden sich sowohl in der 
Stichprobenart und -größe als auch im Studiendesign (Li et al., 2013; Sanjuan et al., 
2006; Tolosa et al., 2010). 
 
In einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie untersuchten Sanjuan et al. erstmals den 
Zusammenhang zwischen den SNPs rs1852469, rs1456031 und rs2369753 des 
FOXP2-Gens und dem Auftreten der Schizophrenie an Patienten mit auditorischen 
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Halluzinationen (Sanjuan et al., 2006). Insgesamt wurden vierzehn SNPs von 186 
Patienten mit auditorischen Halluzinationen und 160 gesunden Probanden 
genotypisiert und deren Unterschiede in Allelfrequenz und Genotypverteilung 
analysiert. Die schizophrenen Patienten erfüllten die Diagnosekriterien nach DSM-IV. 
Zusätzlich wurden der Schweregrad der psychotischen Symptome wie auditorische 
Halluzinationen mittels PSYRAT-Scale eingestuft (Haddock et al., 1999). 
Für den SNP rs2396753 konnten Sanjuan et al. signifikante Unterschiede in der 
Allelfrequenz und Genotypverteilung berechnen, die als einzige nach der Bonferroni-
Korrektur bestehen blieb. Demnach waren Schizophrene mit auditorischen 
Halluzinationen signifikant häufiger Träger des Allels C (p=0,027). Im Bezug auf die 
Genotypverteilung zeigte sich anfänglich eine signifikant häufigeres Auftreten des 
Genotyp CC (p=0,007). In der vorliegenden Studie konnte keine auffällige 
Assoziation zwischen dem SNP rs2396753 und der Schizophrenie berechnet 
werden. Ein entscheidender Unterschied liegt in der Auswahl der Stichprobe. Es 
wurde das Risiko für auditorische Halluzinationen untersucht. Bei der vorliegenden 
Studie wird eine heterogene Patientengruppe eingeschlossen, sodass ein 
Gesamtrisiko für das Auftreten der Schizophrenie untersucht wird. Hierdurch könnte 
sich erklären, dass der SNP rs2396753 in dieser Studie keine Signifikanz erreicht 
hat. Bezüglich des Studiendesigns und der Ethnizität der Studienteilnehmer lassen 
sich keine Unterschiede beschreiben. 
Für den SNP rs1852469 konnte weder im Bezug auf die Allelfrequenz noch auf die 
Genotypverteilung ein signifikanter Unterscheid zwischen Schizophreniepatienten 
und Kontrollprobanden ermittelt werden (Sanjuan et al., 2006). In der vorliegenden 
Studie konnte für den SNPs rs1852469 ein signifikanter Unterschied errechnet 
werden. Da das Allel A sowohl bei Kontrollen als auch bei Patienten in einer sehr 
geringen Frequenz auftritt, bedarf es einer großen Stichprobe, um signifikante 
Unterschiede zu berechnen. In der vorliegenden Studie an einer Stichprobengruppe 
von 929 Patienten und 2.288 Kontrollen konnte eine Signifikanz ausgearbeitet 
werden. So zeigt sich, dass Patienten signifikant häufiger Träger des Allel A sind und 
auch Träger des rezessiven Genotyps AA. Eine weitere Möglichkeit ist, dass dieser 
SNP keinen Einfluss auf den Endophänotyp auditorische Halluzinationen nimmt und 
daher bei Sanjuan et al. keine Signifikanz erreichte. Diese Assoziation gilt es in 
weiteren Analysen an unserer Stichprobe zu prüfen. 
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Die Berechnungen von Sanjuan et al. ergaben ein häufigeres Auftreten des Genotyp 
TT des SNP rs1456031 (p=0,034) in der Gruppe der schizophrenen Patienten. In 
einem weiteren Schritt untersuchte die Studiengruppe eine Assoziation zwischen 
insgesamt acht Haplotypen des FOXP2-Gens und der Schizophrenie. Für einen 
dieser Haplotypen (rs7803667T/ rs10447760C/ rs923875A/ rs1358278A/ 
rs2396753C/ rs17137124T/ rs1456031T) errechneten sie einen signifikant häufigeres 
Auftreten bei schizophrenen Probanden (p=0,043) (Sanjuan et al., 2006). 
Diese Ergebnisse können in unserer Studie repliziert werden. Die Berechnung der 
Genotypverteilung nach dem dominanten Modell zeigt ein signifikant häufigeres 
Auftreten des Allel T des SNPs rs1456031 in der Gruppe der schizophrenen 
Patienten (p=0,048). In dieser Gruppe ist auch die Allelfrequenz für Allel T tendenziell 
höher (p=0,059). Assoziationen, die in der vorliegenden Studie zwischen den SNP 
rs1456031 hinsichtlich der gruppierten Genotypen berechnet wurden, können 
möglicherweise erst aufgrund der deutlich größeren Stichprobe von 929 
Schizophreniepatienten ermittelt werden.  
Zusätzlich befindet sich der signifikante SNPs rs1456031 in dem von Sanjuan et al. 
beschriebenen signifikant mit der Schizophrenie assoziiertem Haplotypen. Eine 
isolierte Untersuchung der SNPs kann häufig zu Fehlinterpretationen oder einer 
Nichtreproduzierbarkeit der genetischen Studie führen. Der Einfluss der 
Einzelpolymorphismen kann jedoch in einer anschließenden Haplotypanalyse 
reproduziert werden. Die Haplotypanalyse berücksichtigt die miteinander im 
Kopplungsungleichgewicht liegenden SNPs und verbessert damit die statistische 
Aussagekraft der vorangegangenen Studie. Auch wenn keiner der untersuchten 
SNPs zu Veränderungen der Aminosäuresequenz und somit zu direkten 
Veränderungen des Transkriptionsfaktor FOXP2 führen, ist es möglich, dass die 
untersuchten SNPs mit anderen funktionellen SNPs im Kopplungsungleichgewicht 
liegen. 
Die Ergebnisse von Sanjuan und seinen Mitarbeitern weisen darauf hin, dass es eine 
Assoziation zwischen dem FOXP2-Gen und der Schizophrenie gibt. Die teilweise 
erfolgte Replikation der Ergebnisse durch die vorliegende Studie kann als Einstieg 
für weitere Untersuchungen dienen. In weiteren Analysen sollte die Bedeutung des 
Risikoallels A des SNPs rs1852469 sowie des Risikoallels T des SNPs rs1456031 für 
die Schizophrenie untersucht werden.  
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Tolosa et al. führten 2010 eine Fall-Kontroll-Assoziationsstudie mit 293 Patienten und 
340 Kontrollen durch, in der sie eine Assoziation der Schizophrenie mit den SNPs 
rs1852469, rs2369753, rs1456029, rs1456031 und weiteren 23 SNPs des FOXP2-
Gens untersuchten (Tolosa et al., 2010). Der Vergleich der Allelfrequenzen der 
Patienten und Kontrollen ergab ein signifikantes Ergebnis für den SNP rs1044760 
(p=0,046), der in der vorliegenden Studie nicht untersucht wurde. Der Einfluss des 
SNPs rs1044760 auf die in der vorliegenden Studie beschriebenen SNPs ist 
vermutlich zu vernachlässigen, da diese nicht im Kopplungsungleichgewicht 
miteinander liegen (HapMap Project, 2016). 
Im Vergleich zwischen Patienten mit auditorischen Halluzinationen und gesunden 
Kontrollen dokumentierte die Arbeitsgruppe signifikante Unterschiede des SNPs 
rs2396753 in Genotypverteilung (p=0,01) und Allelfrequenz (p=0,004). In unserer 
Studie erreichte dieser SNP in keiner Berechnung das Signifikanzniveau. 
In einem weiteren Vergleich zwischen Patienten mit und ohne auditorische 
Halluzinationen, wurde ein signifikant häufigeres Auftreten der Genotypen TT und TC 
bei der Genotypverteilung des SNPs rs1456031 berechnet (p=0,037) (Tolosa et al., 
2010). Die vorliegende Studie vergleicht ausschließlich Patienten mit gesunden 
Probanden. Es konnte dennoch ein Trend hinsichtlich unterschiedlicher 
Allelfrequenzen (p=0,059) und eine Signifikanz (p=0,048) bezüglich der 
Genotypverteilung für den SNP rs1456031 für das Risikoallel T dargestellt werden. 
Die hier vorliegende Untersuchung und die Studie von Tolosa et al. unterscheiden 
sich nicht in der Ethnizität der Stichproben. So wurden in beiden Studien sowohl 
Patienten als auch Kontrollen europäischer Herkunft untersucht. Auch das 
Studiendesign unterscheidet sich im Sinne einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie 
nicht. In der vorliegenden Studie wurde die Stichprobengruppe nicht nochmals 
aufgrund der Symptome unterteilt. Es wird deshalb die Assoziation mit der 
Erkrankung und nicht die spezifische Assoziation eines Symptomkomplexes der 
Erkrankung mit dem FOXP2-Gen untersucht. Die Stichprobengruppe der hier 
vorliegenden Studie ist mit 929 untersuchten Patienten deutlich größer als Tolosas. 
In der vorliegenden Studie konnte eine Replikation der Ergebnisse hinsichtlich der 
Genotypverteilung des SNPs rs1456031 errechneten werden. Es kann davon 
ausgegangen werden, dass es sich bei dem Allel T des SNPs rs1456031 um ein 
Kandidaten für ein Risikoallel handelt. 
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Die vorliegende Studie zeigt, dass drei der untersuchten SNPs (rs1852469, 
rs1456031, rs1058335) signifikant mit der Schizophrenie assoziiert sind. Voran-
gegangene Referenzstudien können diese Assoziation nur teilweise bestätigen. Es 
ist möglich, dass die unterschiedlichen Ergebnisse auf der Auswahl der Stichproben 
beruhen. In den Referenzstudien wurden ausschließlich eine Assoziation der SNPs 
auf Schizophrenie mit auditorischen Halluzinationen untersucht (Sanjuan et al., 2006; 
Tolosa et al., 2010). Um eine generelle Assoziation mit der Erkrankung zu unter-
suchen, bedarf es einer weniger selektiven Auswahl des Patientenkollektivs. 
Die Ergebnisse lassen sich durch zusätzliche Betrachtung des Kopplungsungleich-
gewichts bestätigen. So liegen die beiden SNPs rs1058335 und rs1456031 in der 
vorliegenden Studie auf einem LD-Block. Dieses Kopplungsungleichgewicht entsteht 
durch die räumliche Nähe der SNPs zueinander und die damit überzufällig häufigere 
Vererbung miteinander (Goldstein und Weale, 2001). Die noch bestehenden 
Unterschiede zu den Referenzstudien lassen sich weiterhin durch dieses Kopplungs-
ungleichgewicht erklären, da die Vererbungsmuster je nach Population differieren 
können (Goldstein und Weale, 2001). So liegen die SNPs rs1058335 und rs1456031 
nach Berechnungen des HapMap Project in der CEU-Population nicht im 
Kopplungsungleichgewicht, sodass es sich hier um eine offensichtlich auch in 
ähnlichen Ethnien variable Region handeln könnte (HapMap Project, 2016). Dies 
kann wiederum als eine mögliche Ursache dafür gesehen werden, dass in großen 
GWAS (PGC, 2014) keine Assoziation zwischen Variationen im FOXP2-Gen und 
dem Auftreten der Schizophrenie identifiziert wurden, da hier häufig die auf 
Imputation relativ kleiner Stichproben beruhenden geschätzten Genotypen 
verwendet werde (Li et al., 2009). 
Zu berücksichtigen ist immer, dass es sich bei den Ergebnissen der Fall-Kontroll-
Assoziationsstudie um falsch positive Ergebnisse handeln könnte. 
Abschließend lässt sich jedoch sagen, dass bei der Größe der Stichprobe von 929 
Patienten und 2.288 gesunden Probanden von einem ersten Hinweis auf eine 
signifikante Assoziation der SNPs rs1852469, rs1456031 und rs1058335 des 
FOXP2-Gens mit der Schizophrenie geschlossen werden kann. Zukünftig ist es 
äußerst wichtig, die beschriebenen Assoziationen in weiteren Fall-Kontroll-
Assoziationsstudien zu bestätigen. 
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5.2.2. FOXP2 und Wortflüssigkeit 
 
Die Rolle des FOXP2-Gens in der Entwicklung der Sprache wurde erstmalig in einer 
genetischen Untersuchung einer Mehrgenerationenfamilie mit Sprechapraxie 
untersucht. Es zeigte sich, dass alle erkrankten Individuen Träger einer 
Punktmutation waren, die zu einem Funktionsverlust der forkhead-Bindungsdomäne 
führt (Lai et al., 2001). Erstmals erlangte das FOXP2-Gen in funktionellen Studien 
eine Bedeutung für die Schizophrenie. Eine dieser Untersuchungen führten Vargha-
Khadem et al. im Jahr 1995 durch. Die Arbeitsgruppe untersuchte 30 Angehörige 
einer Mehrgenerationenfamilie, in der die Hälfte der Probanden an Sprechapraxie 
erkrankt war (Vargha-Khadem et al., 1995). In darauf aufbauenden Studien der KE-
Familie detektierten Lai et al. eine heterozygote Missens-Mutation in der forkhead-
Domäne bei den erkrankten Angehörigen (Lai et al., 2001). Weitere Studien des 
FOXP2-Gens konnten dessen enge Beziehung zur Sprachentwicklung bestätigen 
(Bacon und Rappold, 2012; Fisher und Scharff, 2009; MacDermot et al., 2005). 
 
Die signifikanten Ergebnisse der im zweiten Abschnitt der Studie durchgeführten 
Endophänotypen-Studie sind im folgenden Abschnitt zusammengefasst. In der 
Gruppe der Kontrollprobanden präsentieren Träger des Genotyp AA des SNPs 
rs1852469 sowohl im Wortflüssigkeit-, Wortflüssigkeit-Wechsel- und Kategorien-
Wechsel Test signifikant schlechtere Ergebnisse. Das Allel A kommt bei den 
Kontrollprobanden tendenziell seltener vor. Die Patienten mit dem Genotyp AA des 
SNP rs2106900 erreichten tendenziell schlechtere Ergebnisse im Wortflüssigkeit und 
Kategorien-Wechsel-Test und signifikant schlechtere Ergebnisse im Wortflüssigkeit-
Wechsel-Test. Diese beiden SNPs liegen gemeinsam auf dem Haplotypblock 1 für 
den eine Signifikanz hinsichtlich besserer Ergebnisse bei Trägern des Haplotyp 
TTCCTGCCG im Wortflüssigkeitstest berechnet wurde. 
Für die SNPs rs10269986, rs1229760 und rs12705966 wurden in der Gruppe der 
Kontrollen signifikant bessere Ergebnisse im Wortflüssigkeitstest für die Genotypen, 
die das häufiger vorkommende Allel enthalten, dokumentiert. Patienten des Genotyp 
AA des SNP rs10269986 zeigten zusätzlich eine Signifikanz im Wortflüssigkeit-
Wechsel-Test. Diese drei SNPs liegen gemeinsam auf dem Haplotypblock 2 dessen 
Haplotyp ATGG signifikant besser im Wortflüssigkeitstest abschneidet. Träger dieses 
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Haplotypen zeigen außerdem eine Tendenz in Richtung besserer Ergebnisse im 
Wortflüssigkeit-Wechsel-Test. 
Signifikant schlechtere Testergebnisse wurden zudem bei Patienten des Genotyps 
CC des SNPs rs1005958 und des Genotyps TT des SNPs rs4236599 im 
Wortflüssigkeit-Wechsel Test dokumentiert. Diese liegen gemeinsam auf dem Block 
3, dessen Haplotyp CCGTC signifikant schlechtere Ergebnisse in diesem Test 
erreichte. Zusätzlich schneiden Kontrollprobanden mit dem Genotyp CC des SNPs 
rs1005958 tendenziell schlechter im Bereich Wortflüssigkeit- und Kategorien-
Wechsel ab. Kontrollen des Genotyps TT des SNP rs4236599 erreichten signifikant 
schlechtere Ergebnisse in diesem Test auf Wortflüssigkeit.  
Alle signifikant mit der Wortflüssigkeit assoziierten SNPs liegen in intronischen 
Bereichen und haben dadurch keinen direkten Einfluss auf die Struktur des FOXP2 
(NCBI, 2014a). Die signifikante Assoziation der Haplotypblöcke kann jedoch darauf 
hinweisen, dass die Einzelpolymorphismen in funktionellen Zusammenhang stehen. 
 
Auffallend ist bei der vorliegenden Studie, dass sowohl in der Analyse der 
Einzelpolymorphismen als auch der Haplotypblöcke vorwiegend Signifikanzen im 
Test der Wortflüssigkeit und Wortflüssigkeit-Wechsel auftraten. Die beiden Tests 
dienen der Überprüfung der formallexikalischen Wortflüssigkeit (Aschenbrenner et 
al., 2000). Chou et al. konnten zeigten, dass bei der Bewältigung dieser Aufgaben 
vor allem bilaterale frontotemporale Regionen des Cortex aktiviert werden (Chou et 
al., 2015). Li et al. konnten in einer fMRI Studie eine verminderte Aktivität im 
bilateralen inferioren frontalen Lobus bei schizophrenen Probanden während der 
Sprachproduktion nachweisen (Li et al., 2007). Untersuchungen von Beton et al 
weisen darauf hin, dass FOXP2 einen Einfluss auf die Entwicklung der grauen 
Substanz in dieser Region nimmt (Belton et al., 2003). In einer neueren Studie 
hielten Spaniel et al. fest, dass der SNP rs2396753 des FOXP2-Gen mit einer 
signifikanten Reduktion der grauen Substanz im Bereich des bilateralen und 
präfrontalen Cortex bei schizophrenen Probanden assoziiert ist (Spaniel et al., 2011). 
Diese Studien liefern erste Hinweise auf den funktionellen Einfluss des FOXP2-Gens 
auf neuronaler Ebene und Erklärungsansätze für dessen Einfluss auf die 
Wortflüssigkeit.  
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Vorangegangene Studien können die Assoziation der Wortflüssigkeit mit der 
Schizophrenie bestätigen. Zusätzlich zeigten sie, dass die Probanden signifikant 
schlechtere Leistungen in Tests der formallexikalischen Wortflüssigkeit präsentierten 
(Elvevag et al., 2001; Juhasz et al., 2012). 
Elvevag et al. untersuchten anhand einer Serie von Wortflüssigkeitstests die Sprach-
defizite bei schizophrenen Patienten (Elvevag et al., 2001). Dabei führten sie mit 13 
Schizophreniepatienten und 15 Kontrollprobanden den Wortflüssigkeitstest (T, E, G) 
und den Wortflüssigkeit Kategorien Test (Tiere, Werkzeug, Verben) für je drei 
Minuten durch. Die Patienten wurden mittels SKID untersucht und die Diagnose 
Schizophrenie wurde nach DSM-IV-Kriterien gestellt. Die Kontrollprobanden wurden 
nach den Kriterien Alter, Geschlecht und prämorbiden-IQ den Patienten zugeteilt. Die 
Ergebnisse zeigten, dass die Patienten signifikant weniger Wörter in allen Tests 
nannten. Die Anzahl der genannten Wörter im formallexikalischen Test war deutlich 
niedriger als die im semantischen Test. Somit konnte die Studiengruppe bestätigen, 
dass bei Schizophreniepatienten sowohl die formallexikalische als auch die 
semantische Wortflüssigkeit eingeschränkt ist, wobei erstere stärker betroffen ist 
(Elvevag et al., 2001). Diese Ergebnisse decken sich mit denen in der vorliegenden 
Studie dargestellten Ergebnissen. 
Eine 2013 von Juhasz et al. durchgeführte Studie mit 139 Patienten und 20 
Kontrollprobanden knüpft an diese Untersuchungen an (Juhasz et al., 2012). Alle 
Patienten litten laut DSM-IV an Schizophrenie oder einer schizoaffektiven Störung. 
Sowohl Patienten als auch Gesunde führten über eine Minute den 
formallexikalischen (F, A, S) sowie semantischen (Tiere) Wortflüssigkeitstest durch. 
Die Patienten nannten in beiden Kategorien signifikant weniger Wörter als die 
Kontrollen. Die Studienergebnisse bekräftigten somit die Hypothese, dass 
Schizophrene in ihrer Wortflüssigkeit signifikant eingeschränkt sind (Juhasz et al., 
2012). Beide Studien ähneln im Design der vorliegenden Studie. Die Ethnizität ist 
jeweils europäisch und die Diagnosestellung erfolgte mittels SKID, sodass alle 
Patienten die DSM-IV Kriterien der Schizophrenie erfüllten. Die Testdurchführung 
variierte in der Testlänge, da in dieser Studie die Teilnehmer über zwei Minuten 
getestet wurden. Auch die Testinhalte sind abweichend, wobei die vorliegende 
Studie auf Deutsch durchgeführt wurde und deshalb die Buchstaben im 
formallexikalischen Untertest angepasst wurden.  
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Im Gegensatz zu der vorliegenden Studie untersuchten Juhasz et al. und Elvevag et 
al. ausschließlich die Auswirkungen der Schizophrenie auf den Endophänotyp der 
Wortflüssigkeit. Im hier untersuchten Fall präsentieren die Patienten ebenfalls 
konstant schlechtere Ergebnisse in den Wortflüssigkeitstest. Gegenstand der 
Untersuchung ist jedoch die Assoziation zwischen bestimmten Polymorphismen des 
FOXP2-Gens und den jeweiligen Testergebnissen, um mögliche Risikoallele zu 
bestimmen. 
 
Zum genaueren Vergleich der Ergebnisse kann man die Studie von Tolosa et al. 
heranziehen. Die Arbeitsgruppe untersuchte dabei die Assoziation von 27 
Einzelpolymorphismen des FOXP2-Gen mit dem Symptom der Sprachverarmung 
(Tolosa et al., 2010). Zur Klassifizierung der Symptome verwendeten sie die 
PSYRAT-Scale und die Manchester Scale (Krawiecka et al., 1977). Dabei zeigte sich 
eine nach Bonferroni-Korrektur bestehende signifikante Assoziation für den SNP 
rs2253478 (p=0,038) in der Gruppe der schizophrenen Probanden mit dem Merkmal 
der Sprachverarmung. Der untersuchte SNP liegt in Intron s3 und damit weit entfernt 
von den Promotorregionen. Bis zum Zeitpunkt der Studie waren keine Informationen 
über dessen Funktionalität bekannt. In der vorliegenden Studie wurde der SNP 
rs2253478 nicht untersucht.  
Im Gegensatz dazu zeigt der SNP rs1852469, der in unserer Studie Signifikanz 
erreicht, in der Stichprobe von Tolosa et al. keine Assoziation mit dem Symptom der 
Sprachverarmung. Dennoch unterstützen die Ergebnisse von Tolosa et al. die 
Hypothese zur Assoziation des FOXP2-Gens mit einem der Hauptsymptome der 
Schizophrenie. Die Studiengruppe folgerte daraus, dass eine Identifikation der mit 
Sprache assoziierten Variablen bei der Suche nach Risikoallelen der Schizophrenie 
eine alternative Vorgehensweise sein kann (Tolosa et al., 2010). Die Studie von 
Tolosa et al. kann jedoch nur zu einem gewissen Grad zum Vergleich herangezogen 
werden. Einerseits entsprechen die Ethnizität der Stichprobe und auch die 
Diagnosekriterien der Schizophrenie denen der vorliegenden Studie. Andererseits 
wird bei Tolosa et al. die Assoziation zum Symptom Sprachverarmung untersucht. In 
der vorliegenden Studie wird der Endophänotyp der Wortflüssigkeit spezifisch mittels 
des RWT eingestuft. Der von Tolosa et al. beschriebene signifikante 
Einzelpolymorphismus liegt mit keinem der beschriebenen SNPs im 
Kopplungsungleichgewicht, ein funktioneller Zusammenhang ist somit noch nicht 
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geklärt (HapMap Project, 2016). Die beschriebene Studie kann als weiterer Hinweis 
auf eine Assoziation zwischen dem FOXP2-Gen und dem Endophänotyp 
Wortflüssigkeit gewertet werden. Weitere Studien sind notwendig um die in der 
vorliegenden Studie errechneten Assoziationen erneut zu bestätigen. 
 
Erste Erklärungsansätze für Defizite im Bereich der Sprache konnten bei 
Untersuchung der neuronalen Zielstrukturen des FOXP2-Gens gestellt werden 
(Spiteri et al., 2007; Vernes et al., 2008; Walker et al., 2012). 
Vernes et al. konnten durch Chromatin-Immunpräzipitation genetische Fragmente 
identifizieren, an die das Protein bindet. FOXP2 bindet in das Intron3 des CNTNAP2-
Gens. Das CNTNAP2-Gen spielt eine Rolle in Prozessen der neuronalen Erkennung, 
Zelladhäsion und -lokalisation sowie der Aufrechterhaltung der spannungs-
abhängigen Kaliumkanäle (Inda et al., 2006). Weitere Experimente zeigen eine 
Herabregulation der CNTNAP2-Expression durch FOXP2 (Spiteri et al., 2007; 
Vernes et al., 2008). Gleichzeitig vermuten Vernes et al. eine Beteiligung des 
CNTNAP2-Gens in der Entwicklung von Sprachentwicklungsstörungen. So konnten 
sie eine signifikante Assoziation zwischen Einzelpolymorphismen des CNTNAP2-
Gens und erkrankten Individuen darstellen (Vernes et al., 2008). Somit kann eine 
veränderte Funktion oder Expression des CNTNAP2 durch das FOXP2-Gen einen 
gemeinsamen Einfluss auf die Wortflüssigkeit nehmen (Fisher und Scharff, 2009). 
Weitere Analysen sind notwendig, um die Zielstrukturen des FOXP2-Gens zu 
identifizieren, die einen Effekt auf die Entwicklung der Sprache haben.  
 
Die in der vorliegenden Studie beschriebenen Ergebnisse bekräftigen die Hypothese, 
dass das FOXP2-Gen Einfluss auf die Wortflüssigkeit hat. Die genauen 
Mechanismen sind jedoch noch nicht ausreichend geklärt. Keiner der signifikanten 
Einzelpolymorphismen verändert direkt die Struktur des FOXP2-Gens (NCBI, 
2014a). Deshalb sollte zukünftig die Beziehung der Einzelpolymorphismen 
untereinander geklärt werden, die möglicherweise in strukturelle Veränderungen 
resultieren. Ein wichtiger Ansatzpunkt ist deren Einfluss auf die Funktion des FOXP2-
Gens als Transkriptionsfaktor, der an Prozessen der neuronalen Entwicklung beteiligt 
ist. Nun ist in weiteren Studien zu untersuchen, welche molekularbiologischen 
Prozesse die Einzelpolymorphismen des FOXP2-Gens beeinflussen.  
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5.3. Ausblick auf zukünftige Untersuchungen 
 
In der Ätiologie der Schizophrenie gilt eine starke genetische Komponente als 
erwiesen. Dennoch reichen die aktuellen Studienergebnisse nicht aus, um deren 
spezifische Einflüsse vollständig zu klären. Ziel der aktuellen Forschung ist, die 
einzelnen pathogenetischen Faktoren, die zu der Entstehung der Schizophrenie 
beitragen, zu ermitteln. Da es sich bei der Schizophrenie jedoch um eine heterogene 
Erkrankung handelt, die sowohl durch endogenen als auch exogene Faktoren be-
einflusst wird, gestaltet sich die vollständige Aufklärung der Pathogenese als äußerst 
schwierig. 
Einige frühere Studien diskutierten die Rolle des FOXP2-Gens in der Entwicklung der 
Schizophrenie. In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass das Allele A 
des SNPs rs1852469, das Allel T des SNPS rs1456031 und das Allel T des SNPs 
rs1058335 des FOXP2-Gens bei schizophrenen Probanden signifikant häufiger 
auftreten. In den beschriebenen Referenzstudien konnten diese Assoziationen nur 
teilweise bestätigt werden.  
Da es sich jedoch bei der vorliegenden Fall-Kontroll-Assoziationsstudie im Vergleich 
zu den Referenzstudien um eine Untersuchung an einer relativ großen 
Gesamtstichprobe von 929 Patienten und 2.288 gesunden Probanden europäischer 
Herkunft handelt, kann davon ausgegangen werde, dass die Ergebnisse Einfluss auf 
die Entwicklung der Schizophrenie haben. Die weitere Klärung der Rolle des FOXP2-
Gens in der Entwicklung der Schizophrenie kann dann der Identifizierung von 
Risikogruppen dienen und gegebenenfalls zur Prävention der Erkrankung beitragen. 
In weiteren Folgeuntersuchungen sollte ein Schwerpunkt auf die zusätzliche 
Bestätigung der hier aufgetretenen Signifikanzen gelegt werden. Dabei ist es 
notwendig möglichst große, europäische Stichproben zu untersuchen, um die 
vorliegenden Assoziationen zwischen der Schizophrenie und dem FOXP2-Gen 
erneut zu bestätigen. 
 
Viele Studienergebnisse geben Hinweis auf einen Einfluss des FOXP2-Gens auf die 
Sprachentwicklung. Da Einschränkungen im Bereich der Wortflüssigkeit bei 
Schizophreniepatienten als gesichert gelten, ist die Untersuchung des Einflusses des 
FOXP2-Gens von besonderem Interesse. 
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Die Einzelpolymorphismen rs1852469, rs2106900, rs10269986, rs1229760, 
rs12705966, rs1005958 und rs4236599 des FOXP2-Gens präsentierten signifikante 
Einflüsse auf die Testergebnisse des Regensburger Wortflüssigkeits-Tests bei 
Patienten sowie gesunden Probanden. Der Einfluss der einzelnen SNPs auf die 
Wortflüssigkeit mag quantitativ sehr gering sein, sodass die isolierte Untersuchung 
zu fehlerhaften Ergebnissen führen kann. Die Haplotypanalyse berücksichtigt jedoch 
die Wechselwirkungen mehrerer SNPs und kann die vorangegangenen Ergebnisse 
bestätigen.  
Bis heute wurde die Rolle des FOXP2-Gens bei Schizophreniepatienten nicht 
ausreichend analysiert, sodass mit der vorliegenden Studie ein Einstieg in 
Folgeuntersuchungen ermöglicht wurde. Um die vorliegenden Ergebnisse zu 
bestätigen, sollten diese mit dem Regensburger Wortflüssigkeits-Test vergleichbare 
Verfahren verwenden. Durch weitere Endophänotypen-Studien kann somit 
schrittweise der Einfluss des FOXP2-Gens auf die Wortflüssigkeit bei 
Schizophreniepatienten bestätigt werden. Da es sich bei der Schizophrenie in ihrer 
Ausprägung sehr heterogene Erkrankung handelt, könnte der Endophänotyp 
Wortflüssigkeit zur weiteren Diagnostik beitragen.  
Zudem wurde in der vorliegenden Studie kein Vergleich der Ergebnisse der 
weiblichen und männlichen Studienteilnehmer vorgenommen. Es lassen sich daher 
keine Aussagen zu geschlechtsspezifischen Einflüssen des FOXP2-Gens auf die 
Wortflüssigkeit bei gesunden Probanden sowie schizophrenen Patienten treffen. 
Schwerpunkt weiterer Studien könnten es daher sein, mögliche geschlechts-
spezifische Unterschiede zu untersuchen. 
Anschließend ist es notwendig, den funktionellen Einflüssen des FOXP2-Gens auf 
die Wortflüssigkeitsdefizite bei Schizophreniepatienten größere Aufmerksamkeit zu 
widmen. In der vorliegenden Studie wurden ausschließlich SNPs in intronischen 
Bereichen untersucht. Es ist daher weiterhin unklar, welchen Einfluss die Variationen 
auf den Aufbau des Foxp2-Proteins und dessen Funktion als Transkriptionsfaktor 
hat. Dieser Umstand ist in weiteren molekulargenetischen Studien zu prüfen. 
Aufbauend auf den Endophänotypen-Studien könnten beispielsweise 
Signaltransduktionsweg-Analysen zur Untersuchung der funktionellen 
Zusammenhänge herangezogen werden. Ein besseres Verständnis der Funktion des 
FOXP2-Gens kann so auch der Entwicklung von neuen medikamentösen 
Therapieansätzen dienen.  
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6. Abkürzungsverzeichnis 
 
Abkürzung Erläuterung 
A Adenosin 
ANA Anamnese  
C Cytosin 
CT Computertomographie 
ddNTPs Didesoxynukleotidtriphosphat 
DIMDI Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation und Information 
dNTPs Desoxynukleotidtriphosphat 
DSM-IV Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth Edition  
DVD Developmantal Verbal Dyspraxia (Sprechapraxie) 
EDTA Ethylendiamintetraessigsäure 
F F-Wert, Fischer-Verteilung 
FHAM Family History Assessment Module 
FOXP2 Forkhead-Box-Protein 2 
G Guanin 
GWAS Genom-Wide-Association-Studies 
gDNA genomische Desoxyribonukleinsäure 
HCl Salzsäure 
HWE Hardy-Weinberg-Equilibriuum 
ICD-10 International Classification of Diseases, Tenth Edition  
LD linkage disequilibrium (Kopplungsungleichgewicht) 
MALDI-TOF 
MS 
Matrix Assisted Laser Desorption/Ionisation Time Of Flight Mass 
Spectrometry  
MANOVA Multivarianzanalyse 
MATRICS 
Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in 
Schizophrenia  
mbar Millibar 
MCCB MATRICS Consensus Cognitive Battery 
MgCl2 Magnesiumchlorid 
MHC Major Histocompatibility Complex 
mM Millimol 
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Abkürzung Erläuterung 
MMST Mini-Mental-Status-Test 
MRT Magnetresonanztomographie 
NCBI National Center for Biotechnology Information 
NIMH National Institutes of Mental Health 
nM Nanomal 
NMDA N-Methyl-D-Aspartat 
OR Odds Ratio 
p Pearson 
p-Wert Signifikanz 
PANSS Positive And Negative Symptome Scale 
PCP Phencyclidin ("angel dust") 
PCR Polymerase Chain Reaction (Polymerasekettenreaktion) 
PSYRATS Psychotic Symptome Rating Scale 
RNA Ribonukleinsäure 
rpm rounds per minute (Umdrehung pro Minute) 
RWT Regensburger Wortflüssigkeits-Test 
SAP Shrimo Alkaline Phosphatase 
SBE Single Base Extension 
SD Standardabweichung 
SKID Strukturiertes klinisches Interview für DSM-IV 
SZ Schizophrenie 
T Thymin 
Taq Thermophilus aquaticus 
Tris Tris(hydroxymethyl)-aminomethan 
λ (lambda) Wellenlänge 
µM Mikromol 
WHO World Health Organisation (Weltgesundheitsorganisation) 
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